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Depuis le Symposium de mai 1956 (New-York), les adénovirus 
ont été l’objet de plusieurs études en France, ce qui nous per- 
mettra sans doute de définir bientét la place qui revient a ce 
eroupe dans notre pathologie infecticuse et respiratoire. 

Nous avons en 1955, pour notre région, commencé l|’étude 
sérologique d’un groupe de sujets atteints ou non de pneumo- 
pathie, ou autre infection 4 virus. Ce travail portait sur la 
recherche de grippe, ornithose-psittacose et les réactions de pré- 
somption habituelle d’une P. A. P. (agglutinines actives a froid, 
agglutination du streptocoque Mg, formule leucocytaire). 

Nous avons repris un grand nombre de ces sérums (87) gardés 
congelés & — 30° depuis 1955, auxquels ont été ajoutés des pré- 
lévements récents (120). 

Sur tous ces sérums ont été faites ou refaites les trois 
recherches suivantes: grippe, ornithose-psittacose, adénovirus. 

1° Réaction de Hirst sur plaque, souches du Centre National 
de la Grippe : virus A PR8; A’ Thion; B Crawley. 

2° Déviation du complément ornithose-psittacose, sur plaque, 
avec antigéne de l'Institut Pasteur en dilution au 1/50. 


(*) Attaché de Recherches Institut National Hygiéne. 
(**) Stagiaire Recherches C. N.R. 5. 
(***) Manuscrit regcu le 10 mai 1957. 
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3° Déviation de complément antigéne APC, sur plaque. 

Les taux des réactions refaites ont été semblables a ceux ren- 
contrés en 1955, prouvant la bonne conservation des sérums 
4 — 30°. Nous ne détaillons ici que l'étude sérologique concer- 
nant les adénovirus. 


INTRODUCTION. 


Notre étude a porté sur les sérums de deux groupes de sujets 
hospitalisés : 

a) Sujets suspects d’atteinte virale. 

b) Sujets atteints d’affections diverses en vue d’une recherche 
systématique. 


Tous les sérums sont conservés A — 30°. L’antigéne APC est constitué 
par le liquide surnageant des cultures de cellules HeLa infectées avec 
la souche RI 67 de Hilleman correspondant au type 4 des virus APC. 
Cette souche est entretenue selon la méthode d’Enders. Le milieu de 
culture est constitué de la fagon suivante : solution de Hanks, hydro- 
lysat de lactalbumine, 0,5 p. 100 ; sérum de cheval, 10 p. 100. L’effet 
cytopathogene apparait entre le cinquitme et le huitiéme jour ; les 
liquides de tous les tubes inoculés sont prélevés quand la destruction 
cellulaire est achevée, la totalité du virus se trouve alors dans le 
milieu de culture. Ces liquides mélangés sont conservés au congélateur 
et constituent un stock de virus et d’antigéne. Plusieurs congélations 
successives ne nous ont pas paru altérer ]’activité du virus. 

Nous avons utilisé pour nos réactions, d’une part Ja suspension 
virale telle qu’elle a été recueillie, d’autre part la méme suspension 
apres chauffage & 57° pendant trente minutes, température qui détruit 
le pouvoir infectant en respectant le pouvoir antigénique. Le titrage de 
l’antigéne ne nous a montré aucune différence notable entre les virus 
vivants et chauffés. 

Le complément est du sérum de cobaye en solution conserva- 
trice de Mounier ou de Richardson ; cette dernitre nous parait légére- 
ment supérieure car le titre du complément garde une valeur pratique- 
ment constante. De ce fait, le titrage du complément n’est pas néces- 
saire avant chaque série de réactions, mais pour chacune d’elles nous 
faisons systématiquement un contréle du complément. La dilution 
utilisée pour nos réactions est de 2 unités 1/4. 

Le systeme hémolytique est un mélange A parties égales d’une sus- 
pension d’hématies de mouton & 2 p. 100 et de sérum hémolytique 
(Institut Pasteur) employé 4 3 unités hémolytiques. 

Pour le titrage de l’antigéne et du sérum de référence nous avons 
adoplé la méthode sur plaque de plexiglass (méthode de Kolmer modi- 
fiée). 

I] est préférable d’avoir un sérum de référence de titre connu, mais 
le titrage simultané de Vantigéne et du sérum positif est aisé (tech- 
nique 4 double variable dite chess-board ou « Echiquier »). 

Nos premiéres fixations du complément ont été réalisées avec un 
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sérum de référence et un antigéne provenant du Virus Reference Labo- 
ratory de Colindale (D™ F. O. Mac Callum). Par la suite nous avons 
utilisé Yantigéne préparé dans notre laboratoire et l’un de nos sérums 
positifs. 

Avant toute réaction ces sérums et ces antigénes ont été titrés par 
la méthode de |’ « Echiquier » de facon 4 déterminer les dilutions 
optima de lun et de l’autre. Nous avons ensuite vérifié leur titre 
en présence d’une dilution constante d’un des éléments. D’aprés des 
titrages comparatifs notre antigene APC, comme l’antigéne du Virus 
Reference Laboratory, ont ¢té employés en dilution au 1/6 et les 
sérums de référence en dilution au 1/16. 

Pour tous les sérums nous avons d’abord fait un dépistage 
(screening) : réaction de fixation du complément sur une seule dilu- 
tion de sérum au 1/8, afin de dénombrer rapidement les positifs. Une 
réaction plus compléte est ensuite faite sur les dilutions sériées des 
positifs et des suspects pour déterminer leur titre (1/2 au 1/1256). 


R&eSsULTATS. 


Nous avons étudié les sérums de 167 sujets dont 38 enfants : 
Certains prélévements ne portent que sur un seul échantillon 
de sérum ; leur valeur est donc faible, mais il est intéressant de 


Tasteau J. — Etude d’ensemble : 123 prélévements, malades suspects 
de viroses. 


DIAGNOSTIC ORNITHOSE - PSITTACOSE | 


Pneumopathies 84 (68,21 %) 


Syndromes infectieux sans localisation 
16 (13 #) 


Syndrome hémorragique (0,81 #) 


Gale 
Ornithese-psittacose 
Grippe : Réaction de Hirst Virns A (PR 8), B (Crawley), A’ (Thion). 


{ Déviations du complément 
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noter combien rares sont les taux discordants dans ce lot de 
sérums que l’on peut considérer a la rigueur comme une étude 
systématique du taux normal des anticorps APC. 

a) 86 sujets (dont 27 enfants) sont suspects d’atteinte virale 
recente: 

Nous obtenons : une fois le taux de 1/16 chez un enfant ; 
quatre fois le taux de 1/8 chez l’adulte ; quatre-vingt-une fois un 
taux inférieur 4 1/2. 

b) 44 sujets (dont 5 enfants) ne sont aucunement suspects 
d’atteinte virale : 

Nous obtenons seulement deux fois un taux de 1/8 chez deux 
Ii. A. A. anciens ; quarante-deux fois un taux inférieur au 1/2. 

Nos réactions complétes sont résumées dans le tableau I. Ce 
sont les examens portant sur deux ou trois sérums par malade, 
parmj lesquels se trouvent 31 adultes et 6 enfants. 

Nous avons considéré comme positives les réactions dont le 
taux est égal ou supérieur au 1/8, cette notion de positivité étant 
mieux établie par une variation ascendante ou descendante du 
taux des anticorps. Les quelques résultats positifs concernent 
surtout ladulte et sont détaillés dans le tableau II; ils corres- 
pondent souvent A une possibilité d’infection par les adénovirus. 


Tastrau Il. — Détail des réactions positives au virus APC. 


Sur 11 réactions positives A PC (8,%) nous avons obtenu les taux suivants 


poles 


Loess adulte 1/16 


Myocardite 164 <Af2 
adulte S. paralytique 1/32 


adulte S. méningé os /2 
adulte Adenopathie 4 1/2 


adulte 1/8 


1/8 


pate ie ee 
Fa... adulte S.Infectieux 


Bl... enfant P.A.P 1/8 
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Cas 1 (Service du professeur Mériel). — Un adulte de 28 ans 
présente une pneumopathie aigué, accompagnée de conjonctivite, 
dont tous les signes disparaissent en dix jours (tableau III). 


Tasieau JIT. 


Ornithose — 
Psittacose 


Sérum 9/1/57 1/1250] 1/.640 


Sérum 18/1/57 1/160 | 1/160 


L’augmentation du taux des anticorps APC semble en faveur 
de cette étiologie virale pour la maladie en cours. La décrois- 
sance des taux des trois anticorps grippaux est théoriquement 
une réaction positive, mais sa multiplicité méme est suspecte. 


Cas 2 (Service du professeur Tapie). — Malade de 47 ans, hos- 
pitalisée pour douleurs précordiales de type angineux, associées 
a des signes de myocardite d’évolution récente (tableau IV). 


Tasieau IY. 


Ornithose = 
Psittacose 


Sérum 22/1/57 | 1/32 (1/64+) 


Sérum 19/2/57 1/2 


Le titre décroissant de ces anticorps APC, que nous aurions pu 
saisir plus graduellement avec des prélévements moins éloignés 
lun de l’autre, semble dd a un épisode de type grippal, ayant 
duré une dizaine de jours, reltrouvé dans les _ antécédents 
de la malade en octobre 1957. La recherche des anticorps anti- 
rickettsies, faite par le D™ Giroud, est restée négative. 


Cas 3 (Service du professeur Riser). — Chez un adulte hospita- 
lisé pour syndrome douloureux polyarticulaire d’allure aigué 
qui fait soupconner une grippe possible (tableau V). 


Cas 4 (malade du D® Cavalie). — Adulte de 64 ans, atteint de 
pneumopathie aigué de type pneumonique, mais dont 1’évolution 
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TABLEAU VY. 


Ornithose — 
Psittacose 


Sérum 4/2/57 1/320 | 1/160 


Sérum 14/2/57 1/320 | 1/160 


rapide, sans traitement antibiotique, surprend son médecin 
(tableau VI). 

Cliniquement, la réaction APC positive apporte une possibilité 
étiologique importante ; mais nous sommes encore génés dans 
cette interprétation par le peu de certitude de la valeur des taux 
de positivité et de leur variation. 


Tasrvau VI. 


Ornithose — 
Psittacose 


Sérum 21/11/56 
Sérum 4/12/56 
Sérum 12/12/56 


Nous avons étudié 207 sérums et notre proportion de réactions 


positives est trés basse (8,9 p. 100) pour les virus du groupe APO, 
comparée a4 celle d’autres auteurs. 


Ces résultats sont encore trop peu nombreux pour que notre 
opinion soit trés personnelle. Notons que, contrairement aux tra- 
vaux de Hilleman, l’examen de nos prélévements est fait en dehors 


des manifestations épidémiques contemporaines de la présence 
des adénovirus. 


Cette étude sérologique enrichit notre enquéte épidémiologique 
de 1955. Il semble que ces anticorps APC sont dans notre région 
contemporains de signes respiratoires aigus, rappelant la pneumo- 
pathie 4 virus classique. Bien que nous ayons rencontré nettement 
plus de sérums positifs pour les adénovirus que pour I’ornithose- 
psittacose, ce nombre de réactions positives est cependant beau- 
coup plus faible qu’en d’autres régions de France. Les réac- 
lions positives rencontrées sur un seul sérum par Sohier et ses 
collaborateurs sont beaucoup plus fréquentes. 


Ces réactions sérologiques positives avec l’antigene APC sont 
en général isolées, plus rarement associées 4 d’autres réactions 
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positives dans la recherche de l’étiologie des pneumopathies 
virales. 


Réactions positives APC isolées : 


Nous trouvons cing malades présentant un taux d’anticorps APC 
de 1/8 pour lesquels les autres recherches sont restées négatives. 
Parmi eux quatre réactions completes (+) {tableau II} chez des 
sujets présentant respectivement un P. A. P. (obs. IV), un syn- 
drome polyarticulaire (obs. III), une myocardite aigué (obs. IN), 
une adénopathie sous-claviculaire gauche. 

Une réaction incompléte est constatée chez un malade atteint 
d’un syndrome infectieux indéterminé. 

Dans cette étude nous avons rencontré d’autre part : 


Réactions de Hirst (+) isolées : 


21 réactions complétes (+), 
24 taux élevés sur 1 seul sérum. 


Déviation du complément ornithose-psiltacose (+) tsolée : 
1 réaction compléte (+). 

Ces chiffres semblent bien en rapport avec l importance qu’attri- 
buent les différents auteurs aux adénovirus dans |’étiologie des 
pneumopathies virales, 

Les réactions mixtles, positives pour la grippe, les virus APC et 
de l’ornithose-psittacose sont rares et demanderaient plus d’infor- 
mations virologiques pour définir l’étiologie réelle parmi les deux 
ou trois suspectes : 

1 réaction grippe (+) et APC (+) [obs. I]. 

3 réactions incompletes, taux élevés pour grippe (1/640) et 
APG (1/8). 

Ces chiffres, difficiles A interpréter, sont vraiment peu impor- 
tants comparés a l’ensemble des réactions positives isolées, plus 
facilement lisibles. 

Il est vrai que Vhiver 1955-1956, particuliérement doux dans 
le sud-ouest de la France, n’est responsable d’aucune épi- 
démie de pneumopathies, et que ces 207 réactions sérologiques 
concernent des cas virologiques trés isolés et des sujets non atteints 
de virose. 

ResuME. 


Etude de 207 déviations du complément par les anticorps des 
virus du groupe APC (antigéne souche RI 67). 

La proportion de réactions positives trouvées par les auteurs 
est faible, 8,9 p. 100, en tenant compte d’un taux de 1/8 et des 
variations de ce taux entre deux ou trois prélévements consécutifs. 
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SUMMARY 


EXAMINATION OF SERA FOR ANTIBODIES AGAINST APC VIRUSES. 


Two hundred and seven sera were examined by complement- 
fixing reaction for the presence of antibodies against APC viruses 
(antigen : strain RI 67). 

The percentage of posilive reactions was low: 8,7 °%, titers 
of 1/8 being considered positive, this figure varying slightly 
between two or more successive samples from the same patient. 
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ETUDE 
DE DOUZE SOUCHES ANAEROBIES PECTINOLYTIQUES 
DE L’INTESTIN DES POISSONS 
ET DES BOUES D’EAU DOUCE ET SALEE 


par A. R. PREVOT, H. THOUVENOT et P. KAISER (*). 


(Institut Pasteur, Service des Anaérobies, et Institut 
des Parcs Nationaux du Congo Belge) 


La pectinolyse bactérienne 4 la surface du globe est un phé- 
noméene d'une trés grande complexité, impliquant des méca- 
nismes multiples et trés divers, et s’intriquant avec les autres 
eycles microbiens du sol. Un aspect nouveau de la dégradation 
bactérienne de la pectine a été révélé récemment : dans |’intestin 
des vertébrés, la digestion des pectines est réalisée par les 
enzymes des bactéries pectinolytiques anaérobies strictes ou facul- 
tatives et chez les poissons les pectinolytiques anaérobies stricts 
sont du méme groupe que ceux de la boue des eaux ou ils 
vivent [4]. 

A lépoque ot ce travail préliminaire a été réalisé, nous man- 
quions d’une base taxonomique solide pour déterminer les 
espéces que nous avions isolées. 

Par la suite, avec M. Raynaud [2], nous avons été amenés a 
subdiviser les Clostridium pectinolytiques en stables et instables 
et a fixer la position taxonomique d’une espéce nouvelle appar- 
tenant au premier groupe : Clostridium pectinolyticum. 

Ces travaux préliminaires nous ont conduits peu a peu a une 
technique d’étude plus précise et 4 une méthode de détermina- 
tion plus exacte. C’est ainsi que nous avons pu déterminer exac- 
tement les 12 souches anaérobies pectinolytiques qui avaient été 
Vobjet du premier travail et étudier quantitativement leur pou-: 
voir pectinolytique. 

Technique : Les caractéres morphologiques et culturaux des 
souches étudiées en 1953 et ayant acidifié les solutions de p-galac- 
turonate de sodium et les gels neutres de pectate de calcium, 
avaient été établis a cette époque par la méthode classique de 


(*) Société Frangaise de Microbiologie, séance du 6 juin 1957. 
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l'Institut Pasteur [8]. Ces souches ont été lyophilisées et conser- 
vées 4 + 2° depuis cette époque. La mesure du pouvoir pectino- 
lyltique par viscosimétrie a été faite aprés quatre ans de lyophi- 
lisation. Voici comment nous avons procédé. On ensemence sur 
ie milieu suivant, mis au point par P. Kaiser : 


Pectine de pomme (Unipectine ruban violet) ......-...-- 0,3 p. 100 
Extrait (de? Jevure a inCO. year eter cite tote ot iare eee aerate I 0,5 p. 100 
Bau de pomme de: terre: 2.0.5 cis cles elem iriseolriois\s)eim vi: 100 cm’ 


On ajuste 4 pH 7 avec de l’eau de chaux. Au moment de Vem- 
ploi, l’anaérobiose est réalisée par addition de 1,5 p. 100 de la 
solution de réductose de Serpasteur. 

La mesure de la viscosité de ce milieu est faite aux viscosi- 
métres Prolabo (type Afnor) : 

Ne 4892 d = 1,24; n° 5059 d = 1,05; n° 5094 d = 1,50. 
La viscosité n a été exprimée en poises suivant la formule : 

7 Pocl? 


n= ee x Rae poises 


oll: p, est la pression atmosphérique au moment de la mesure, 
D le diamétre du capillaire en centimétres, 
1 la longueur du capillaire en centimétres, 
g le volume conventionnel écoulé dans |’unité de temps (sec.). 
La viscosité de la solution témoin est de 0,236; celle de leau 
& 20° de 0,001. Ces mesures ont été doublées par le calcul du 


: t : : 
coefficient —~(¢ = temps d’écoulement.de la solution; f, = vis- 


oO 
cosité de l’eau a 20°). La mesure de la viscosité en poises 
(1° colonne) est celle qui a été faite aprés une semaine a 37° 
ou a 26°. Le tableau ci-joint résume toutes ces mesures. 

On voit que 3 souches ont conservé aprés quatre ans de conser- 
vation a l'état déshydraté un pouvoir pectinolytique voisin 
de 100 p. 100, se manifestant en vingt-quatre heures pour 2 
d’entre elles : Braz 1 et T 52 et en sept jours pour la 3° : M R3 V. 
Pour 8 d’entre elles, le pouvoir pectinolytique est encore trés net, 
mais peu intense, faible et lent. Enfin pour la derniére, PC1, il 
est pratiquement disparu. 

Si l'on se reporte aux caractéres morphologiques et culturaux 
de ces souches, on constate que 

Quatre apparliennent a Vespéece trés anciennement connue 
Plectridium pectinovorum de Beijerinck, dont une de lintestin du 
gardon, une autre de la carpe, les deux autres des branches et 
racines d’Hibiscus en provenance de Brazzaville. 

Quatre appartiennent a l’espéce décrite en 1952 par Saissac, 
Brugiéres et Raynaud [4] et nommée par Prévot et Raynaud 
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Espéce Souche Ovigine 


5 


t/to Interprétation 


ise} 
8 
9 
N 
(oe) 
~ 
io} 
oO 
is) 
Avs 


Plectridium pectinovorum 


rm 


Racine Pectinolyse totale en moins 


de 24 h a 37° 


d'hibiscu 


a Saen a bewaane 
2 
tS 
5 
> 


Plectridium pectinovorun Braz 2 Branche 0,0786 65,5 Pectinolyse fuible ct lente 
d'hibiscw a 37° 

: : : : : : : 

. 

tPlectridium pectinovorun ¢ Intestin 0,0275 aS Pectinolyse pvurtielle lente 

, : 

: du gardon Ey S(O 

? 


Plectridium pectinovorum Co Intestin 0,0314 26,6 Pectinolyse partielle lente 
de la a 37° 
carpe 


Ate ene een amma enenapmerennebnwnanns 


tremmannnnabnancehnes 


Clostridium pectinolyticum EOzA Boue d'c={ 0,0275 35) 5) Pectinolyse partielle lente 
tang(Ile & 37° 
de Frince 
3 + 
Clostridium pectinolyticum MR3C {Boue de 0,0196 16,7 . {Pectinolyse partielle lente 
‘ 


eh, B37 


fruisseau 


' 
{Lorraine 
' 


pa emsawenansnapamnnanwnnapeensennassspeenenesnaubrannennae. 


' 
{Clostridium pectinolyticum PsA PARES one) 0,0042 3,5 Pectinolyse presque totale 
‘ 
: 8 de la flente (7 jours & 37°) 
i : H 
H } perche ; 
eee eee ee 
jClostridium pectinolyticum ERaA jBoue de j 0,0314 : 26,6 iPectinolyse partielle lente j 
1 ' 
C truisseau : & 37° 
’ ' 
H pLorraine H 
‘ ' 1 
STE EEE ee ee ee ee ee eee 
' cf ' 
gota cer du virens MR3V tBoue de 0,0028 2,4 iPectinolyse totale lente (7 
' ' 
§ 'ruisseau ' jours & 26°) 
’ 1 ' 
H iLorraine : 
4 1 ' 
1 
' 
' 
' 
H 


soo 09 on at 09 00. 94 on 00 09 ws fo on ov cn 62 wc 00 te wt ow fe en on ms oe ence nee: 


‘ 
{Clostridium corallinun PC} tVarechs 05157. $5) Disparition presque compléte 
‘ t 
H pen putrée-= aah pouvoir pectinolytique 
. $faction H a 37° 
‘ ' ' - 
H jrouge 4 
' ‘ 1 
‘Clostridium omnivorun : B52 ‘Intestin : 0,0017 : 2 iPectinolyse totale rapide i 
1 1 ' t t 1 U 
: : Fideuda : ‘(moins de 24 h A B7°) H 
: : : 1 
: : j tanche } i ; i 
' ’ ' ' t ! : 
' ‘ 
iclostridium omnivorum i Psb fIntestin $0,0471 | 40 }Pectinolyse partielle lente } 
7 t ' ' 
: : i dela } : & 37° : 
1 ' ' ' ' ' : 
i H } perche { i H t 
ng ae ' ' 1 ' ' 
1 ' ' 1 1 
‘Milieu Tumoin i i ,! 0,236 | 200 H ' 
i : ; j+$—_j—___;— —t 
pean & 20° Ea ee 


en 1957 [2] Clostridium pectinolyticum, dont lune de Vintestin de 
la perche, les autres des boues d’étangs ou de ruisseau. 

Une autre appartient a l’espéce Cl. corallinum, ayant perdu 
comme de régle, son pouvoir pectinolytique. Isolée de varechs 
en voie de putréfaction colorés en rouge corail, la macération de 
feuilles de varechs ou d’autres plantes dans ses cultures en a 


provoqué le rougissement. 
Une autre correspond a Plectridium virens, avec un pouvoir 
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pectinolytique lent, mais voisin de 100 p. 100, en sept jours 
aces 

Enfin, 2 souches : I 52 (de l’intestin de la tanche) et P3b (de 
l’intestin de la perche) répondent & une espéce nouvelle dont 
voici la description : 

Habitat : Intestin des poissons d’eau douce de 1’Ile-de-France. 

Morphologie : Batonnet droit aux extrémités arrondies ; 3 a 5 jt 
de long sur 0,9 de large; isolé ou en paires ou en courtes 
chainettes, spores clostridiennes nombreuses, souvent hbres : 
mobilité trés faible, souvent difficile & observer; ciliature péri- 
triche ; Gram-posilif. 

Physiologie : Anaérobie strict. Thermorésistance de dix a 
quinze minutes 4 100°. Trés réducteur (rouge neutre et safranine 
réduits irréversiblement). Longévité trés grande (supérieure a 
quatre ans). 

Culiures : Trés rapides, trés gazogénes, trés fétides. 

Gélose profonde VF: Colonics polymorphes : complexes de 
lentilles, irréguliéres ou arborescentes. Gaz abondant. 

Eau peptonée : Trouble ; gaz; odeur fétide ; parfois formation 
d’une bactérioglée visqueuse. 

Bouillon VF glucosé : Trouble rapide, trés abondant. Dégage- 
ment gazeux trés abondant; odeur trés fétide. Parfois forma- 
tion d’une bactérioglée cohérente. 


Gélatine : liquéfiée en un temps variable (quarante-huit heures 
par la souche T 52; quinze jours & un mois par la souche P3b). 
Lait : Digéré sans coagulation préalable en deux a six jours. 

Protéines coagulées : Non attaquées. 

Glucides : Glucose, lévulose, maltose et amidon fermentés ; 
pectine attaquée (voir plus loin). 

Caracleres biochimiques : Nitrates non réduits en nitriles. 
Sulfites réduits en sulfures. Production d’NH,, SH,, amines 
volatiles, aldéhydes, cétones, phénols, acétoine, et des acides 
acétique, isobulyrique (ou valérianique) et lactique. 

‘Le p-galacturonate de sodium en solution peptonée est forte- 
ment acidifié (pH 4 en cing jours). L’eau peptonée + pectine 
neutralisée est fortement acidifiée (pH 4 en cinq jours). Le pouvoir 
pectinolytique aprés quatre ans de lyophilisation a été étudié 
sur le milieu de Kaiser (voir plus haut) en voici les résultats : 

t 


a) Pour la souche T,, : N = 0.0017; tia 2, c’est-ad-dire une 


pectinolyse rapide et totale en vingt-quatre heures. 
t 
b) Pour la souche P3b.: N = 0,047 ;—- = 40, ec’est-A-dire une 
. . 0 
pectinolyse partielle et lente. 
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Position dans la systématique : Etant un Clostridium anaérobie 
pectinolytique incolore, cette espéce se rapproche de Cl. pectino- 
lyticum et ne doit étre distinguée que de celte derniére. Or, la 
différence est tres marquée : Cl. pectinolyticum ne croit sponta- 
nément que sur milieu végétal : eau de pomme de terre, carotte, 
extrait de levure et n’est nullement protéolytique ; de plus, il 
fermente le lactose et le galactose. Au contraire, la nouvelle 
espéce est omnivore, elle pousse d’emblée aussi bien sur les 
milieux & base de viande que sur les milieux végétaux ; elle est 
protéolytique, hquéfie la gélatine et digére la caséine; elle ne 
fermente ni le lactose, ni le galactose. I] s’agit donc bien d’une 
espéce autonome et en raison de sa nutrition omnivore et de son 
pouvoir pectinolytique et protéolytique, nous proposons pour elle 
le nom de Clostridium omnivorum n. sp. 


R&suME ET CONCLUSIONS. 


1° Douze souches anaérobies pectinolytiques isolées de lin- 
testin des poissons et des boues d’eau douce en 1953 ont été 
réétudiées aprés quatre ans de lyophilisation : 3 avaient gardé 
entiérement leur pouvoir pectinolytique intense ; 8 conservaient 
un pouvoir partiel et lent; 1 avait entiérement perdu son acti- 
vité pectinolytique. La mesure de l’activité pectinolytique est 
obtenue par viscosimétrie et traduite en poises. 

2° Quatre étaient des souches de Plectridium pectinovorum ; 
quatre autres répondaient a Clostridium pectinolylicum ; une A 
Plectridium virens ; une a Clostridium corallinum. 

3° Les deux derniéres répondent a une espéce nouvelle, a la 
fois protéolytique et pectinolytique, toutes deux isolées de Vin- 
testin du poisson (perche et tanche). L’une des deux a une acti- 
vité pectinolytique rapide et complete, l’autre lente et partielle. 
Cette espéce nouvelle a été décrite et nommée Clostridium omni- 
vorum Nn. sp. 


SUMMARY 


STuDIES ON TWELVE PECTINOLYTIC ANAEROBIC STRAINS ISOLATED 
FROM THE INTESTINAL TRACT OF FISHES AND FROM FRESH-WATER 
AND SALT-WATER SLUDGES. 


1° Twelve strains isolated in 1953 from the intestinal tract of 
fishes and from fresh-water sludges have been studied after being 
kept freeze-dried during four years. Three of them had preserved 
their intense pectinolytic character; eight had preserved a 
partial and slow activity ; one had totally lost its pectinolytic 
activity. The pectinolytic activity was measured by viscosimetry 
and expressed in poises. 
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2° These strains belonged to the following genus and species ; 
four Plectridium pectinovorum; four Clostridium  pectinoly- 
ticum ; one Plectridium virens ; one Clostridium corallinum. 

3° The last two strains belonged to a new species, and were at 
the same time proteolytic and pectinolytic. Both had been isolated 
from the intestines of fishes (perch and tench). The first one 
possessed a rapid and complete pectinolytic activity ; the acti- 
vity of the second one was slow and partial. This new species 
is described and named Clostridium omnivorum nu. sp. 
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ACTION DE DIVERS ANTIBIOTIQUES 
SUR LE TREPONEME DE REITER 


TEST D’ACTIVITE POSSIBLE DE CES ANTIBIOTIQUES 
DANS LA SYPHILIS 


par S. MUTERMILCH et M™ §. GERARD Gye 


(Laboratoire Central de Biologie 
du Centre Psychiatrique Sainte-Anne [Directeur : M. Dexavitre}) 


Les techniques destinées a |’étude de l’action des antibiotiques 
sur des germes cultivables sont relativement simples, mais elles 
deviennent plus compliquées lorsqu’il s’agit des germes non cul- 
tivables, et de Treponema pallidum, en particulier. 

Pour étudier lefficacité thérapeutique des antibiotiques dans 
la syphilis, on a recours aux deux procédés suivants : 

1° Soit a Vexpérimentation sur Vhomme atteint de syphilis ; 

2° Soit au comportement des lapins et des souris soumis 4 une 
infection syphilitique expérimentale. 

Dans le premier cas, on recherche Ja disparition des trépo- 
néemes de la lésion primaire, et l’on suit l’évolution clinique et 
sérologique de la maladie. Bien que cette méthode fournisse des 
résultats satisfaisants, elle présente toutefois l’inconvénient, dans 
le cas d’une action nulle ou faible de l’antibiotique employé, de 
perdre un temps précieux et de priver ainsi le sujet malade d'une 
médication efficace et ayant déja fait ses preuves. 

En ce qui concerne l’expérimentation sur le lapin et les souris, 
elle est longue et onéreuse. 

Nous avons donc pensé qu’en nous adressant 4 un tréponéme 
cultivable dont la structure antigénique serait voisine de celle du 
Tr. pallidum, on pouvait espérer réaliser un test d’exécution 
facile et rapide. 

Le tréponéme de Reiter remplit justement ces conditions. Il 
n’est pathogéne ni pour l’homme, ni pour les animaux de labora- 
toire, et il se cultive aisément sur le milieu liquide au thio-gly- 
colate de Brewer, additionné de 10 p. 100 de sérum stérile de 
cheval. Emulsionné dans l’eau physiologique, le Tr. reileri pré- 


(*) Manuscrit recu le 7 juin 1957. 
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sente un antigene spécifique et trés sensible pour la réaction de 
déviation du ‘complément dans la syphilis. 

Ce dernier point, mis en évidence des 1926 par Klopstock (4], 
Gaethgens {2], etc., fut confirmé, au cours de ces dernicres 
années, par de nombreux auteurs italiens, francais et allemands. 

Nos recherches personnelles ont done eu pour objet d’éprouver 
la sensibilité du tréponéme de Reiter vis-a-vis des principaux anti- 
biotiques, et de comparer cette sensibilité a celle déja connue du 
tréponéme pale. 


RECHERCHES PERSONNELLES. 


TecanrouE. — Dans une série de tubes contenant 9 cm® de milieu 
de Brewer additionné de 1 cm? de sérum stérile de cheval, on 
ajoute des quantités variables d’antibiotique. ‘Les tubes sont 
ensuite largement ensemencés avec une culture agée de sept 
jours et mis a l’étuve. La lecture définitive des résultats est effec- 
tuée au bout de sept jours de séjour a l’étuve et l’absence ou la 
présence du développement des germes est comparée au tube 
témoin ne contenant pas d’antibiotique. Chaque antibiotique expé- 
rimenté est, simultanément, éprouvé vis-a-vis d’un germe banal 
sensible. 


REsuLrats oprenus. — Pénicilline. — On se sert de la pénicil- 
line G, Specia (1), dont un flacon contenant 100 000 unités est 
additionné de 5 cm’ d’eau physiologique. 1 cm’ des dilutions 
successives préparées a partir de cette solution-mére est ajouté 
a 10 cm’ de milieu de Brewer. Les concentrations finales en 
pénicilline par centimétre cube sont : 20, 10, 5, 2,5, 1,25, 0,6 et 
0,3 UE 

Les tubes sont ensuite ensemencés avec une quantité approxi- 
mativement égale de tréponémes de Reiter. 


TasLeau I, 


Unités de Pénit 
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(*) —, absence de cullure ; +, développement faible ; + +, développement partiel : 
+++, développement abondant. 


(1) Nous remercions vivement les firmes: Clin-Comar, Diamant et 


Specia, qui ont mis gracieusement A notre disposition des échantillons 
de divers antibiotiques. 
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Un staphylocoque sensible sert de témoin (tableau I). 

Ce tableau montre que le tréponéme de Reiter est trés sensible 
vis-a-vis de la pénicilline, la dose bactériostatique minima se 
plagant aux environs de 0,3 UI, et que cette sensibilité est a peu 
prés égale a celle du staphylocoque employé. 

Une unité internationale correspondant a 0,6 pg, on peut dire 
que la dose bactériostatique minima active est de 0,18 ug environ. 

Hl est a noter que Scarpa {8}, dans ses recherches sur 1’action 
de la pénicilline sur le tréponéme de Reiter, a trouvé les chiffres 
suivants : 

Action bactériostatique : 0,01 4 0,03 UI. 

Action bactéricide : 600 unités. 

Notons, enfin, que les tentatives de créer des races de trépo- 
nemes de Reiter pénicillino-résistantes ont échoué. Toutefois, le 
probléme de la création de souches de tréponémes antibiotico- 
résistantes fait objet de nos recherches en cours, et les résultats 
obtenus seront rapportés ultérieurement. 


Erythromycine. — On se sert d’un produit américain : Erythro- 
cine, Lactobionate Abboth. 

Doses employees 250, .25;, 12:5, 62; 3,1, 1,5, 0,75; 0,87, 0:18 ug. 

Une souche de staphylocoque sert de témoin (tableau II). 


Tasieau II. 


Erythromycine? 50 '25412,5'6,2°3,1°1,5'0,75'0,37°0,18° Tmoin 
SERN a ek hei ie Pkg) Sei ic, ebectioek tas 


Tr. de Reiter : 


I staphylocoque 


Par conséquent, le Tr. de Reiter se montre trés sensible vis-a-vis 
de l’action bactériostatique de l’érythromycine, la dose minima 
active se situant aux environs de 0,37 ug. 

Pour le staphylocoque, cette dose est égale 4 0,75 ug. 


Magnamycine (carbomycine). — On utilise la magnamycine 
pure Clin-Comar (réf. 42.464, titre 965). 

Ce produit étant une base insoluble dans l’eau, il a été trans- 
formé par nous, d’une part en lactate et, d’autre part, en chlor- 
hydrate, en ajoutant 4 la suspension en eau distillée, soit de 
l'acide lactique dilué, soit de l’acide chlorhydrique dilué jusqu’a 
pH 3,0. 

Les doses finales employées en pg étaient de: 50, 25, 12.5, 
6.25, 3,1; 1,5, 0,75,.0,37 (tableau III). 

Par conséquent, la magnamycine, soit sous forme de lactate, 
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soit sous celle de chlorhydrate, est un puissant agent bactériosta- 
tique vis-a-vis du Tr. de Reiter, la dose active limite étant environ 
de 0,37. Pour la souche de staphylocoque employée comme 
témoin, la dose limite était de 3,1 ug. 


Terramycine. — On utilise l’échantillon américain Pfizer Dia- 
gnostic Buffered Crystalline Terramycine. 


Doses employées.: 20, 10, 5, 2,5, 1325, 0,6 et 0.3 pe: 
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Lactate de 
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Reiter 


Staphyloco-: 


que 


Chlorhydra-* 


te de Mag- 
namygine. 


Tae ae 
Reiter 


Staphyloco-s 


que 


ae 06 0 e¢ jee ee oa eo of oe 


Tasieau III. 
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Une souche de staphylocoque sert de témoin (tableau IV). 


Terramycine 


en Wer 


Tr. de Reiter 


Staphylocoque 


Donec la dose 
Reiter, est de 0,6 wg et pour le staphylocoque de 1,25 ug. 


Tétracycline Diamant. — Doses employées : 


0,37, 0,18, 0,09. 


La souche de staphylocoque Oxford sert de témoin (tableau V). 
Done, la dose limite de 1,5 pg se montre bactériostatique vis- 
a-vis du Tr. de Reiter. 


Pour le staphylocoque, cette dose est de 3 ug. Il est a noter 


Tasieau JV 


PRS ij e5e OAS SOK ses 


. 
ry 
« 
° 
. 
° 
. 
e 
° 
e 
. 
. 
. 


Témoin 


bactériostatique active limite, pour le Tr. de 


O,9 3.71, BOr Tbe 
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TABLEAU V. 


Pétracycline en 
;¥ere par CCe 


:Tr. de Reiter 


Staphylocoque 


ee 00 of ee 00 eefee oo co 
© 00 00 08 ce eolee ce of 
jee oe ee 08 00 oo 


que les mémes résultats ont été obltenus avec le chlorhydrate de 
tétracycline Rhdne-Poulenc présenté sous le nom de sanclomy- 
cine vitamine C. 


Rovamycine. — On se sert de spiramycine base Specia, cat. 
mol. P. 

On ajoute 30 cm? d’eau distillée & 20 wg du produit. On obtient 
une solubilité compléte aprés vingt-quatre heures de séjour a la 
glaciére. 

Une souche de staphylocoque sert de témoin (tableau VI). 


Tagituau VI. 


. . 
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Témoin 
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Tr. de Reiter 


staphylocoque ; 


Par conséquent, le pouvoir bactériostatique de la rovamycine 
vis-a-vis du Tr. de Reiter est manifeste : absence de croissance 
microbienne en présence de 6,25 ng et développement faible et 
stoppé en présence de 3,1 ug. : 

La sensibilité du staphylocoque égale 4 peu de chose prés celle 
du Tr. de Reiter. 


Chloramphénicol (chloromycétine). — On se sert du collyre A 
la tifomycine Roussel, a la concentration de 4 p. 1 000. 

Les dilutions finales exprimées en pg sont les suivantes : 200, 
100, 00,020, 2.0,.6,2. 

Une souche de Proteus vulgaris sert de témoin (tableau VII). 

Par conséquent, la dose de 50 ug de chloramphénicol empéche 
complétement la croissance des tréponémes et les doses aux envi- 
rons de 25 ug exercent une action bastériostatique partielle. 

Pour le Proteus, la dose bactériostatique limite est de 25 pg. 
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TaBLEAu VII. 
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Auréomycine (chlortétracycline) [Specia, Paris]. — Doses em- 
ployées : 100, 50; 25, 12,5, 6,25, 3,1 wg. : 
Une souche de colibacille sert de témoin (tableau VIII). 


TasLeau VIII. 


Auréomycine 


en (Sr. 


Irs de 
Reiter 


Colibacille < 


Aisi, la dose bactériostatique minima active de l’auréomycine 
vis-a-vis du Tr. de Reiter est de 25 pe et vis-a-vis du colibacille 
de 50 4 100 ug. 


Bacitracine (Diamant). — Doses décroissantes employées : de 
50 a 0,37 unités. 
Une souche de staphylocoque sert de témoin (tableau IX). 
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Par conséquent, la dose bactériostatique active limite est, pour 
le Tr. de Reiter de 12,5 unités et pour le staphvlocoque de 
6,25 unités. 
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1 mg de bacitracine contenant 50 unités, le calcul montre que 
le Tr. de Reiter est sensible 4 la dose de 250 pg et le staphylo- 
coque a celle de 125 ug. 


Streptomycine. — Le sulfate de dihydrostreptomycine Diamant 
est expérimenté. 


Une souche de staphylocoque sert de témoin (tableau X). 


TaBLeau X. 


Loses en : 7 500" ¢ (200 3 2 a Serta : .Témoin 
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Ainsi, la streptomycine, méme aA des doses considérables 
(1 000 ug), se montre dépourvue d’action bactériostatique vis-a-vis 
du Tr. de Reiter. 

‘Le staphylocoque employé se montre sensible 4 la dose limite 
de 25 ug. 


Soframycine. — Les ampoules de sulfate de framycétine 
Roussel, contenant 10 mg de produit dissous dans 1 cm* d’exci- 
pient aqueux, servent a |’expérience. 

Une souche de b. pyocyanique sert de témoin (tableau XI). 


Tasieau XI. 
Soframy-: : ; - : 5 3 : 2 
cine en ; : : : HO 6 25 GUA SAS aS linteplta 
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Par conséquent, la soframycine est dépourvue d’action bacte- 
riostatique vis-a-vis du Tr. de Reiter, méme a la dose considé- 
rable de 800 ug. 

Le b. pyocyanique se montre sensible a la dose limite de 25 pg. 
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Viomycine. — Le sulfate de viomycine Clin-Comar est utilisé. 
Une souche de slaphylocoque sert de témoin (tableau XII). 


TasLteau XII. 
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Le Tr. de Reiter se montre donc résistant 4 l’action bactériosta- 
tique d’une dose considérable (800 wg) de viomycine. 

La souche de staphylocoque employée se montre sensible a !a 
dose minima de 12,5 ug. 


Polymyzxine. — On utilise le produit américain Pfizer Poly- 
myxin B Sulfate. 

Doses employées : 1 000, 100, 10, 1 et 0,1 pug. 

Le b. pyocyanique sert de témoin (tableau XIII). 


TaBLEAu XIII. 
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Par conséquent, la polymyxine, méme a la dose considérable 
de 1000 wg, n’exerce aucune action bactériostatique sur le Tr. 
de Reiter. Par contre, le b. pyocyanique se montre sensible a la 
dose minima de 10 ug. 


Néomycine (Diamant). — Une souche de staphylocoque sert de 
témoin (tableau XIV). 

Par conséquent, le Tr. de Reiter se montre résistant a l’action 
bactériostatique de fortes doses de néomycine (400 ug) tandis 
que la souche de staphylocoque employée y est trés sensible 
(< 037 ug). 
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TABLEAU XIV. 


Néomyci- +400: 200: 100: 5 Ose :12 5% a yet 1551 11,58 on 15: 0 37: Té- 
ne en y er: : : : A imoin 


Tr. de - . : : : : : : 
Reiter stte ster ttt tte op tees +4tr4+te td: 


.Staphylo-: 
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Tyrothricine (solutricine). — On se sert des ampoules de solu- 
tricine hydrosol de Roger Bellon, contenant 2 g de solutricine 
dissous dans 100 cm’ d’excipient hydro-alcoolique. 

Dose maxima employée : 400 pg. 

Une souche de B. subtilis sert de témoin (tableau XV). 


TaBLeau XV. 


Témoin 


Par conséquent, la tyrothricine est dépourvue d’action bacté- 
riostatique vis-a-vis du Tr. de Reiter a la dose de 400 ug, dose 
empéchant la croissance de B. subtilis. 


Discussion. 


Les quinze antibiotiques expérimentés par nous peuvent étre 
divisés en deux groupes : 

1° Antibioltiques dépourvus d’action sur le Tr. reiteri : sofra- 
mycine, viomycine, polymyxine, néomycine, tyrothricine et strep- 
tomycine. 

2° Antibiotiques actifs vis-a-vis du Tr. de Reiter : pénicilline, 
érythromycine, magnamycine, terramycine, rovamycine, tétracy- 
cline, chloramphénicol, auréomycine et bacitracine. 

Le graphique 1 montre l’activité des antibiotiques du deuxiéme 
groupe. 

Existe-t-il un parallélisme entre la sensibilité du Tr. de Reiter 
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et celle du Tr. de Schaudinn vis-a-vis de ces quinze antibiotiques ? 
C’est ce que nous allons voir maintenant. 

En ce qui concerne les six antibiotiques dépourvus d’action 
sur le Tr. de Reiter (soframycine, viomycine, polymyxine, néo- 
mycine, tyrothricine et streptomycine), il semble qu’ils soient 
également inactifs dans la syphilis, car la bibliographie suffisam- 
ment abondante concernant le traitement de cette affection par les 
antibiotiques ne mentionne nulle part aucun d’eux. Signalons 
toutefois que Vandeputte [4] avait observé une faible action de 
la tyrothricine sur la mobilité du Tr. de Schaudinn. 


3:3 98) 2355333333 = 6 a ee eee 
2,398 ------- - -- rn 
Mm 
€ 
1S) 
ee 
o 
=f 
Ss 
JS 
1,491} ---------—--------~---~—-—-——-— 
vo 
o 
Ww 
SEIS Sey aS SSS = 
S = Ww WW EE Ww uJ 
° = : Ze 
oO me Fe fs WW = 
oa uw = rs) oO ra Oo OF = 
Or Bg De ae eee a > > © 
my oO Ss at 
0,568; 4----« = = ~hel Oo = cx 
) = & Pa =p pe Ww EE 
ie : (o) — 
0,255} 4 = q fe > a © Of 
’ i a za WwW o) = DFE aq 
a Ww = b a ro) <q oO 


Grapuigue 1. 


Par contre, les neuf antibiotiques actifs vis-a-vis du Tr. de 
Reiter (pénicilline, érythromycine, magnamycine, terramycine, 
rovamycine, tétracycline, chloramphénicol, bacitracine et auréo- 
mycine) ont fait objet de nombreuses recherches cliniques et 
expérimentales d’ot il ressort que leur action thérapeutique, 
préventive et tréponémocide est indiscutable. 


ue I nous semble inutile de nous étendre sur la pénicillino- 
thérapie dans la syphilis, car elle a déja fait ses preuves, la 
pénicilline seule ou associée a d’autres médications étant consi- 
dérée comme le plus puissant agent thérapeutique dans la syphilis. 
Or, nos expériences sur le Tr. de Reiter ont également prouvé 
que la pénicilline se place en téte des antibiotiques actifs. 
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2° L’érythromycine a été expérimentée chez homme et chez les 
animaux de laboratoire par Cordice jr, Avecilla, Marmell, Shid- 
lovsky et Prigot {5], par Huriez, Desmons et Baelden [6], par 
Huriez, Desmons, Baelden et Gasnault [7] et par Turner et 
Schaeffer [8]. Dans leurs conclusions, tous ces auteurs sont 
d’accord sur l’action favorable de |’érythromycine dans la syphilis 
primaire et secondaire de homme, et dans la syphilis expéri- 
mentale du lapin. 


3° Magnamycine (carbomycine). — La magnamycine a été expé- 
rimentée avec succés dans la syphilis primaire de ’homme par 
Buckinger, Hookings et Garsa [9], et par Turner et Schaeffer 
chez les lapins syphilitiques. Ces derniers auteurs placent la 
magnamycine et l’érythromycine immédiatement aprés la pénicil- 
line quant a leur action antisyphilitique. 


4° Terramycine (oxytétracycline). — Nombreux sont les auteurs 
qui ont constaté l’action indiscutable de la terramycine dans la 
syphilis de homme et des animaux de laboratoire. Citons, a titre 
d’exemple, les travaux de Robinson et Robinson jr [40], de Schoch 
et Alexander [44], de Hendricks.-et coll. {42], de Irgang et 
Alexander [413] et de Bessemans et Vandeputte [44]. Ces deux 
derniers auteurs ont trouvé chez le lapin la dose thérapeutique 
trés voisine de la dose toxique. 

Enfin, (Levaditi et Vaisman [415] concluent de leurs recherches 
sur le lapin que « la terramycine apparait comme un médicament 
antisyphilitique de tout premier ordre ». 


5° Rovamycine. — La rovamycine, connue par son action parti- 
culiérement manifeste dans les infections dues aux germes Gram- 
positifs, n’a été, 4 notre connaissance, étudiée ni dans la syphilis 
humaine, ni dans la syphilis expérimentale. Par conséquent, son 
pouvoir bactériostatique vis-a-vis du Tr. de Reiter s’étant montré 
assez élevé, nous avons cru quill convenait de nous rendre 
compte nous-mémes de son action dans la syphilis expérimentale 
du lJapin. 

Voici le protocole de cette expérience : 


Un lapin est inoculé aux deux testicules avec la souche 
Nichols (2). Six semaines aprés, il présente deux gros chancres 
indurés d’environ 4 4 5 cm de longueur, couverts de crottes et 
renfermant de nombreux tréponémes mobiles. I] regoit alors trois 
injections sous-cutanées successives de 100 mg de rovamycine par 
kilogramme d’animal. Dés le lendemain et le surlendemain, on 
constate, par l’examen a l’ultra et la coloration au Fontana-Tri- 


(2) Le lapin nous a été fourni par le D™ Vaisman de 1’Institut Alfred- 
Fournier, que nous remercions vivement pour son obligeance. 
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bondeau, une diminution notable des tréponémes et la présence de 
nombreuses formes immobiles et déspiralées. La disparition totale 
des tréponémes a été constatée le quatriéme jour aprés le début 
du traitement, et on assiste en méme temps au ramollissement 
net des chancres. 

La résorption compléte des deux infiltrations a lieu le huitiéme 
jour aprés le début du traitement, et il ne reste que deux crottes, 
dont l'une se détache le quinziéme jour et l’autre le vingtiéme 
jour. Nous n’avons pas poussé plus loin nos investigations sur 
ce sujet, nous ignorons donc si la rovamycine, aux doses 
employées, est capable de provoquer une stérilisation complete, 
et quelle est la dose minima active de cet antibiotique. 

Néanmoins, notre expérience montre que l’aclion thérapeutique 
de la rovamycine dans la syphilis du lapin est incontestable. 


6° Télracycline et son composé chloruré chlortétracycline ou 
auréomycine. 

Ces antibiotiques ont été expérimentés avec succés chez l’homme 
par Kierland et O’Leary [46] dans la neurosyphilis, par Irgang 
et Alexander [47], par O'Leary, Kierland et Herrell [418], par Rodri- 
guez, Plotke, Weinstein et Harris [419], par Olansky, Hogan, 
Taggart, Landman et Robin [20], par Taggart, Romansky et 
Landman [24], par Rodriguez, Weinstein et Parkhurst [22], par 
Robinson et Robinson jr [23], ete. 

Levaditi et Vaisman [24] ont constaté une diminution rapide 
des tréponémes chez des souris syphilisées, et Wiggal, Zheutlin 
et Trice [25], ainsi que les auteurs déja cités, Turner et Schaeffer, 
chez le lapin. 


7° Le chloramphénicol a été expérimenté par de trés nombreux 
auteurs chez des malades syphilitiques et chez des animaux atteints 
de syphilis expérimentale. 

Des résultats favorables ont été obtenus dans la syphilis pri- 
maire, secondaire et latente par Taggart, Romansky et Landman, 
par Robinson et Robinson jr, par Romansky, Olansky, Taggart, 
Landman et Robin [26], par Robinson, Fox et Duval [27] (ces 
derniers auteurs ayant constaté l’action thérapeutique favorable, 
mais l’action nulle sur Tr. pallidum in vitro) et par Willcox [28]. 

Vaisman [29] a constaté l’action thérapeutique du chloramphé- 
nicol chez des lapins et chez des souris, toutefois, il n’a obtenu 
la stérilisation complete que d’une facon irréguliére. 

Enfin, Gruhzit et Fisken [80] concluent a l’action favorable de 
cet antibiotique chez le lapin. 


8° Bacitracine. — Cet antibiotique ne semble pas avoir été 
expérimenté chez homme. Chez le lapin, des résultats favorables 
ont été enregistrés par Eagle, Musselman et Fleischman [34]. 
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Toutefois, ces auteurs signalent que l’activité de la bacitracine est 
dix fois plus faible que celle de la pénicilline. Ils ont aussi nolé 
son action certaine sur le Tr. de Reiter. 


9° Streptomycine. — La streptomycine, dans nos expériences 
in vitro, s'est montrée inactive vis-a-vis du Tr. de Reiter a la 
dose de 1000 ug. Or, certains auteurs signalent son activité, 
d’ailleurs trés faible, dans la syphilis. Ainsi, bitoes et Rake [32 
concluent de leurs expériences sur Vhomme que la streptomycine 
nest curative qu’a des taux trois mille fois supérieurs a ceux 
de la pénicilline. 

D’aprés Fisken et Gruhzit [83], 210 000 unités par kilogramme 
de lapin s’étaient révélées inopérantes. 

Sur le lapin, également, Levaditi et Vaisman ont montré que 
la streptomycine faisait disparaitre les tréponémes du chancre en 
six 4 treize jours, mais que son action n’était pas stérilisante, 
les passages ganglionnaires restant positifs. 

Drouhet [84] a obtenu une stérilisation chez la souris, mais a 
des doses énormes. Citons, enfin, la thése de Carteaud [85] qui 
tire la conclusion suivante des travaux sur la sltreptomycine : « La 
streptomycine n’est peut-étre pas Sans action aucune sur le trépo- 
neme..., mais cette action reste trés faible, pratiquement nulle 
aux doses habituelles, parfois méme encore pour des doses fortes. 
C’est, en tout cas, celui qui a le moins d’action parmi toute la 
gamme des antibiotiques. » 

Pour terminer cette discussion, i] nous semble intéressant de 
comparer nos résultats obtenus in vitro avec le Tr. de Reiter, 
& ceux obtenus in vivo sur le lapin par Turner et Schaeffer. Ces 
derniers auteurs, en expérimentant sur des lapins syphilitiques, 
sont arrivés 4 la conclusion que l’efficacité des antibiotiques est, 
en ordre décroissant, la suivante : pénicilline, érythromycine ct 
magnamycine, terramycine elt auréomycine, chloramphénicol, 
streptomycine. 

Or, d’aprés nos recherches sur le Tr. de Reiter, cet ordre se 
présente de la facon suivante : pénicilline, érythromycine et 
magnamycine, terramycine, rovamycine, tétracycline, auréomycine 
et chloramphénicol, bacitracine. 

Il résulte de cette comparaison, que les résultats obtenus, in 
vitro, avec le Tr. de Reiter, se superposent a ceux obtenus, in 
vivo, sur les lapins syphilitiques. 


CONCLUSIONS. 


1° Les antibiotiques : soframycine, viomycine, polymyxine, néo- 
mycine et tyrothricine, dont l’activité dans la syphilis n’a jamais 
été signalée, sont, en méme temps, dépourvus de pouvoir bacté- 
riostatique vis-a-vis du Tr. de Reiter. 
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En ce qui concerne la streptomycine, qui s’est montrée inactive 
dans nos expériences sur le Tr. de Reiter, son action sur le 
Tr. pallidum parait douteuse. 

2° Les antibiotiques : pénicilline, érythromycine, magnamycine, 
terramycine, rovamycine, tétracycline, chloromycétine, bacitra- 
cine et auréomycine, doués d’un pouvoir thérapeutique certain 
dans la syphilis de ’homme et des animaux de laboratoire, se 
montrent également actifs vis-a-vis du Tr. de Reiter. 

3° La sensibilité plus ou moins prononcée vis-a-vis des divers 
antibiotiques semble étre la méme pour le Tr. de Reiter et pour 
Tr. pallidum. ; 

4° I] semble donc, jusqu’a avis contraire, que |’expérimentation 
in vitro, facile et économique, sur le Tr. de Reiter, peut servir 
de test dans l’étude de l’action thérapeutique des antibiotiques 
dans la syphilis, et remplacer ainsi avantageusement les recherches 
dangereuses, longues et onéreuses chez homme et chez les ani- 
maux de laboratoire. 


SUMMARY. 


In vitro ACTIVITY OF DIFFERENT ANTIBIOTICS 
on Reitrer’s TREPONEMA. 


1° No curative effect in syphilis has been reported of the anti- 
biotics soframycin, viomycin, polymyxin, neomycin, or tyro- 
thricin. Jn vitro the same drugs show no bacteriostatic activity 
whatever against Reiter’s treponema. 

Streptomycin, inactive against Reiter’s treponema, seems to 
have only shght if any activity in syphilis. 

2° Penicillin, erythromycin, magnamycin, terramycin, rova- 
mycin, tetracyclin, chloromycetin, bacitracin and aureomycin, 
the curative activity of which against syphilis in man and labora- 
tory animals is certain, are also active against Treponema reiteri. 
38° Tt appears that Tr. reiteri and Tr. pallidum are equally sen- 
sitive to the above mentioned antibiotics. 

4° In consequence, the behaviour of a given antibiotic against 
Tr. reiteri appears to represent an easy and economic test for 
the study of its activity in syphilis, preferable to dangerous, long 
and expensive experiments on man and animals. ; 
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SUR LES PROCESSUS 
DE CONJUGAISON ET DE RECOMBINAISON 
CHEZ ESCHERICHIA COLI 
111. — ASPECTS MORPHOLOGIOQUES EN MICROSCOPIE ELECTRONIQUE 


par Thomas F. ANDERSON (*), Elie L. WOLLMAN 
et Francois JACOB (**). 


(Service de Physiologie microbienne, Institut Pasteur, Paris) 


Dés la découverte de phénoménes de recombinaison génétique 
chez Escherichia coli K12, il apparut que ces phénoménes ne pou- 
vaient étre observés en Vabsence de contact entre bactéries des 
souches mises en jeu dans le croisement. La recombinaison géné- 
tique était donc vraisemblablement la conséquence d’une conju- 
gaison [4]. La fréquence de recombinaison était cependant si 
faible (10— a 10-*) qu’elle donnait 4 penser que la fréquence des 
conjugaisons devait elle-méme étre trop faible pour pouvoir étre 
observée. Avec la découverte de souches a haute fréquence de 
recombinaison (Hfr) [2, 3], cette difficulté disparaissait et la conju- 
gaison entre bactéries, si elle existait, devenait accessible a ]’ob- 
servation directe. 

En réalité, la fréquence de recombinaison n’est qu’une mesure 
indirecte (et inférieure) de la fréquence de conjugaison. On peut 
démontrer que lorsque des bactéries donatrices Hfr et des bac- 
teries réceptrices F— sont mélangées a parties égales, c’est prati- 
quement la totalité des bactéries qui entrent en conjugaison [4, 5]. 
Avec un tel systeme, Lederberg [6] a pu décrire des figures de 
conjugaison, aussi bien aprés examen direct au microscope 
4 contraste de phase, que sur des préparations fixées et colorées 
ou par examen au microscope électronique. 

Méme dans les croisements ordinaires F+ x F-, ot la fré- 
quence de recombinaison est trés faible, il y a toute raison de 
croire que la fréquence de conjugaison est aussi élevée que dans 


(*) Fulbright Research Scholar and Fellow of the John Simon Gug- 
genheim Memorial Foundation. Adresse permanente: Johnson Foun- 
dation, University of Pensylvania, Philadelphia (U. S. A.). 

(**) Manuscrit recu le 15 mai 1957. 
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des croisements plus « fertiles » tels que ceux qui mettent en jeu 
des bactéries Hfr et F— [4]. L’objet de ce mémoire est de décrire 
les résultats obtenus par examen au microscope électronique de 
ces différentes variétés de croisements. 


MATERIEL ET METHODES. 


A. SoucHEes DE BACTERIES. — Les souches suivantes ont été 
uulilisées (voir 7, tableau I) : 


Bactéries donatrices : E. coli K12, souche 58-161F+ et souche 
Hfr H [8]. Afin d’éviter les complications pouvant résulter de 
Yinduction zygotique |5, 7], des dérivés non lysogénes de la 
souche Hfr H ont seuls été utilisés. 


Bactéries réceptrices : E. coli K12 souches F—, P678 et C600: 
FE. coli C ¥F— (voir 7, tableau I). 

A Vexamen microscopique en contraste de phase, les bactéries 
des diverses souches d’E. coli K12 ont Je méme aspect morpho- 
logique, mais certaines, telles que Hfr H, sont trés mobiles alors 
que d'autres, comme P678 ou C600 le sont beaucoup moins. 
Aprés mélange de bactéries Hfr H et P678, on observe la forma- 
tion d’un trés grand nombre de couples, les bactéries Hfr ll 
mobiles et plus petites trainent derriére elles les bactéries P678 
immobiles. Avec quelque habitude, il devient ainsi relativement 
aisé de distinguer les bactéries Hfr H des bactéries F—. 

La morphologie des bactéries de la souche FE. coli C est trés 
différente de celle des bactéries de la souche K12: les bactéries 
de la souche E. coli C sont ovoides, presque arrondies, alors que 
les bactéries de Ja souche K12 sont allongées; le diamétre des 
bactéries C est supérieur a la largeur des bactéries K12 [8]. De 
plus, les bactéries C utilisées sont immobiles alors que les bac- 
téries des souches Ix12 donatrices sont mobiles. 


B. TECHNIQUE DES CROISEMENTS. — Dans les croisements entre 
bactéries K12 donatrices et réceptrices, la difficulté a distinguer 
les bactéries des souches mises en jeu pouvait donner lieu a une 
ambiguité dans l’interprétation des images. Pour obvier a cette 
difficulté, la technique suivante a été adoptée. L’une des souches 
a croiser était résistante au bactériophage 4, Vautre lui était 
sensible. Avant le croisement, les bactéries de la souche sensible 
étaient « étiquetées » avec des bactériophages %C [9] préalable- 
ment inactivés par la lumiére ultraviolette (survie de 10—*). Les 
bactériophages ainsi traités sont encore capables de s’adsorber 
normalement sur les bactéries sensibles, mais incapables de se 
multiplier. On sait, d’autre part, que les bactéries infectées avec 
de tels 4C inactivés survivent, et que le phénoméne de réactiva- 
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tion par multiplicité est négligeable [9]. La mulitiplicité utilisée 
était de 50 a 100 phages par bactérie. 

Cette technique n’était plus nécessaire dans le cas des croi- 
sements entre bactéries K12 et C, les différences morphologiques 
etant suffisantes pour permettre de distinguer les bactéries mises 
en jeu. 


Dans tous les cas, des cultures en voie de croissance exponen- 
tielle des bactéries A croiser sont centrifugées et remises en sus- 
pension dans du bouillon dilué au dixéme en tampon phos- 
phate M/400. Ces suspensions sont ajustées de maniére a contenir 
environ 2.10° bactéries par millilitre et portées 4 37°. A temps 0, 
des volumes égaux des deux suspensions sont mélangés; le 
mélange est agité dans un bain-marie 4 37° et des échantillons 
sont prélevés 4 temps variables. D’une part, on mesure (chaque 
fois que cela est possible) la fréquence de recombinaison [5], 
d’autre part, ces échantillons sont examinés au microscope 
optique et une préparation en est faite pour examen au micro- 
scope électronique. 


C. PREPARATIONS POUR MICROSCOPIE ELECTRONIQUE. — De petites 
gouttes du mélange sont déposées sur des membranes de Formvar 
recouvrant les grilles porte-objet. Celles-ci sont aussit6t exposées 
aux vapeurs de OsO, (solution 4 0,02 g/ml) pendant deux minutes. 
La préparation est alors recouverte d’une membrane d’acétate 
de cellulose et séchée par la méthode dite du point critique [40] 
pour éviter les distorsions dues a la tension superficielle pen- 
dant le séchage. La membrane d’acétate de cellulose est ensuite 
enlevée. La préparation est alors obliquement ombrée avec un 
alliage de palladium et d’or, puis recouverte d’une mince couche 


° . . . ° 
(10 A d’épaisseur environ) de carbone, de maniére aA éviter 
l’accumulation de charges électriques dans les ombres lorsque 
la préparation est exposée aux électrons. 


Les préparations furent examinées avec un microscope RCA 
modele EMU de 50 kV (1) muni d’un porte-objet stéréoscopique 


(1) Ces examens ont été réalisés dans le Services des Virus de 1’Ins- 
titut Pasteur grace a l’hospitalité accordée & l'un de nous par 


M. Lépine et M"* Croissant, auxquels nous tenons & exprimer notre 
eratitude. 


Prancue I. — Croisemeni Hfr/\ »~ F—. La bactérie F— a été étiquetée par du 

phage A que l’on voit fixé par l’extrémité de sa queue (la plupart des tétes, 

quoiqu’apparaissant vidées de leur ADN, conservent leur forme polyédrique). On 

voit que les bactéries sont accolées cdte 4 céte. Dans la zone de contact, les parois 
semblent effacées. E.M.G. 24-1-56 F,. 


Annales de Ulnstitut Pasteur Mémoire THOMAS F. ANDERSON, 
1293: EK. L. WOLLMAN et F. JACOB. 
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MASSON ET O°, Ent euns 


Puancne Il. — Croisement Hfr x F—/X. Image stéréoscopique. Ici, cest la 

bactérie Hfr qui a été étiquetée par du phage A. La bactérie F— en voie de 

division est reconnaissable a ses nombreux filaments. La conjugaison a lieu bout 

a boul. Les bactéries sont unies par un pont cyltoplasmique dont les détails sont 
montrés sur la planche HI, EMG. 36-IV-56 B,... 
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PLANCHE II. 
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Prancne Ill. — Le méme couple que sur la planche précédente. Agrandissement 
de Ja zone de contact qui a élé surexposée afin de discerner le contenu du tube 
de conjugaison, Il semble que ce tube établisse un contact entre les cytoplasmes 


des deux bactéries. E.M.G. 5-1V-56 B,... 
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PrancueE III. 
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Prancne IV. — Croisement K12 Hfr X C F—. Image sléréoscopique. On notera la 

différence entre la bactérie K12 IIfr, allongée et en voie de division, et la bactérie C 

grosse ct arrondie, Les deux bactéries sont accouplées edte d cdte. Un mince pont 

cytoplasmique les relie, Les parois bactériennes sont effacées dans Ja zone de 

jonction, Noter aussi les flagelles de la bactérie K12 Hfr mobile. La bactérie C, 
immobile, en est dépouryue. E.M.G. 20-1V56 C,.,. 
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Prancune LV. 
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Prancnr V. — Croisements K12 F + x CF —. Images sléréoscopiques, A droite, 
les bactéries sont unies bout & bout. La bactérie C F— est beaucoup plus épaisse 
que la bactérie K12 F+. A gauche, les deux bactéries sont unies bout a cdté, Elles 
sont toutes deux en yoie de division. La bactérie C est sensiblement plus large 
que la bactérie K12. La zone de jonction est beaucoup plus étroite sur les images 
de droite que sur celles de gauche. E.M.G. 3-V-56 A, & gauche ; 3-V-56 B, |. & droite. 
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ef d’un microscope binoculaire. Grace a ce dispositif, les par- 
ticules de bactériophages étaient visibles sur l’écran fluorescent. 
Quoique sur chaque préparation, les couples de bactéries fussent 
trés nombreux, il était nécessaire d’en examiner un grand nombre 
avant de choisir ceux dont Vorientation permettait le mieux de 
discerner leurs points de jonction. Les micrographies stéréo- 
scopiques furent prises a un agrandissement x 7000 et les 
épreuves montées par des méthodes déja décrites [44]. 


RESULTATS EXPERIMENTAUX. 


La maniére dont les croisements ont été réalisés permet de 
discerner sans ambiguité les figures de conjugaison et de les 
distinguer de divisions ou d’ accolements non spécifiques. Dans 
les croisements entre bactéries K12 (planches I, II et III), 
méthode « d’étiquetage » par un phage inactivé permet de recon- 
nailre les bactéries de types sexuels différents. Dans certains cas, 
ie croisement était réalisé entre bactéries donatrices résistantes 
au phage % et bactéries réceptrices sensibles étiquetées par 2 
(planche I, croisement Hfr H/i~«x C600). Dans d’autres cas, 
ce étaient les bactéries donatrices qui élaient étiquetées (planches IT 
et III, croisement Hfr H x P678/4). On peut voir que les bac- 
téries de ces deux derniéres souches seraient facilement recon- 
naissables sans étiquetage, car les bactéries Hfr possédent de 
rares cils trés longs, alors que les bactéries F— sont recouvertes 
de filaments trés nombreux [42]. Dans les croisements entre bac- 
téries K12 donatrices et C réceptrices, la forme des bactéries est 
si différente qu’elles sont facilement reconnaissables sans étique- 
tage (planches IV et V). 

Dans tous les cas, les figures de conjugaison sont caractéris- 
tiques. Il ne s’agit pas de simples accolements qui pourraient 
n’étre pas spécifiques, mais de véritables fusions intéressant des 
régions limitées de la surface des bactéries en conjugaison. Dans 
ces zones, les parois ont perdu leurs contours, et dans certains 
cas favorables, les bactéries de type sexuel opposé sont reliées 
par un véritable pont cytoplasmique (planches II, III et IV). 
Lorsque ces tubes sont assez minces pour permettre la pénétra- 
tion des électrons (planches III et IV), on constate que leur 
contenu a le méme aspect que le cytoplasme des bactéries qu’ils 
relient et qu’il existe une continuilé, sans aucune apparence de 
cloisonnement, entre les deux cytoplasmes. On sait que la conju- 
gaison a pour conséquence le passage orienté de matériel géné- 
tique de la bactérie donatrice 4 la bactérie réceptrice [43]. Tl 
y a tout lieu de croire que ce passage a lieu a travers des ponts 
cellulaires tels que ceux qui sont décrits ici. Le diamétre de ces 
ponts est de l’ordre de 100 4 300 mu. II est vraisemblable qu’outre 
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le matériel génétique, du cytoplasme peut également y passer. 
Aucune indication d’un tel passage n’existe encore actuellement. 

Une autre constatation importante apportée par l’examen des 
clectromicrographies, c’est qu’il n’existe pas, sur la surface des 
bactéries, de zones de conjugaison caractéristiiques. L’union entre 
bacléries peut se produire bout a bout (planches II et V), bout 
a coté (planche V) ou cdté a cdté (planches I et IV), ce qui 
confirme les observations que ont peut faire sur des prépara- 
tions a l'état frais au microscope a contraste de phase. Le pont 
qui unit des bactéries accouplées semble trés solide. Dans un 
croisement entre bactéries Hfr mobiles et bactéries F— immobiles, 
on peut transférer de tels couples avec une micropipetle dans des 
microgouttes et observer sous le microscope, |’évolution de la 
conjugaison [44]. Le Hfr mobile traine derriere lui le F~ immo- 
hile. L’accouplement peut se prolonger de une a deux heures et 
méme davantage. Il n’est pas rare, dans ce cas, que le Hfr, mais 
surtout le F— ait déja accompli plusieurs divisions avant de se 
séparer. Il est souvent difficile de séparer, a l'aide d’une micro- 
pipette, des couples ainsi constitués. Ces couples peuvent cepen- 
dant étre aisément dissociés par agitation mécanique dans un 
mixer |43}. 

CONCLUSIONS. 


La recombinaison génétique chez E. coli K12 requiert le contact 
de cellules intactes de types sexuels différents. [1 fut d’abord 
pensé quelle était le résultat d’une syngamie, c’est-a-dire d’une 
fusion entre bacléries avec formation d’un zygote complet. Les 
travaux de Hayes ont montré qu’il s’agissait en réalité d’un 
phénomene asymétrique, le matériel génétique étant transmis de 
bactéries donatrices a bactéries réceptrices [3]. Les observations 
de Lederberg {6} et celles qui sont présentées dans ce travail 
iilustrent le processus de conjugaison : des bactéries s’accouplent 
sans qu’il semble exister sur la surface des bactéries, aussi bien 
donatrices que réceptrices, de zones spécialisées dans cette fonc- 
tion. Les parois cellulaires s’effacent et un pont cytoplasmique 
est formé par lequel, selon toute apparence, du matériel géné- 
lique migre de bactérie donatrice a bactérie réceptrice. 

Les images électromicrographiques confirment qu’il n’existe 
aucune relation entre la fréquence de conjugaison et ses consé- 
quences génétiques, c’est-a-dire la fréquence de recombinaison (5, 
7j. Les fréquences de conjugaison sont identiques dans les croi- 
sements Hfr x F— et dans les croisements F+ x F—, alors que 
dans le premier cas la haute fréquence de recombinaison ne porte 
que sur certains caractéres génétiques et que, dans le second cas, 
aucun caraclére génétique, & lVexception du facleur sexuel F+ 
et de certaines colicines n’est transmis a haute fréquence. 
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SUMMARY 


ON THE PROCESSES OF CONJUGATION AND RECOMBINATION 
IN Escherichia colt. 
III. — MorpHoLoGicaL ASPECTS IN ELECTRON MICROSCOPY. 


When bacteria of opposite mating types are mixed, they very 
rapidly conjugate with an efficiency approaching 100 °*, of the 
possible matings. This is true as well for Hfr x F— as for 
F+ x F~ crosses. Electron micrographs show that the cell walls 
of conjugating bacteria fuse over a small area of their surfaces. 
There does not seem to be a characteristic location for this zone 
of conjugation. The cellular bridge thus formed has the same 
internal appearance as adjacent cytoplasmic areas. It is likely 
that the genetic material is transferred from the donor to the 
recipient through these connecting tubes. 
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ERRATUM 


Une erreur matérielle s’est glissée dans le précédent mémoire de cette 
série. Dans le tableau II (p. 328, 93, n° de septembre), le 6 qui figure 
dans la colonne (4) correspondant au croisement 1 (souches non lyso- 
genes) doit étre remplacé par un tiret. 


SUR LE MECANISME 
DE L’ACTIVITE RADIOPROTECTRICE 
DE LA CYSTEAMINE CHEZ LES BACTERIES 


par H. MARCOVICH (*) 


[Laboratoire Pasteur de l'Institut du Radium (**)| 


Depuis la découverte de |’ activité radioprotectrice des substances 
i fonction SH par Barron et ses collaborateurs (1949), de nom- 
breux composés sulfhydrilés ont été étudiés, parmi lesquels la 
cystéine (Patt et coll., 1949) et la cystéamine (Bacq et coll., 1951). 

Leur mécanisme d’action a été longtemps controversé. En raison 
de leurs propriétés réductrices, le probleme se posait de savoir 
dans quelle mesure la protection observée était le résultat d’une 
anoxie. En ce qui concerne la cystéine, 11 semble bien que cette 
explication soit admise par presque tous les auteurs. Patt (1953) 
en avait admis la possibilité. Gray, de son coté, a montré par des 
mesures physiques que la cystéine détermine rapidement et de 
facon importante une anoxie, méme a basse température (1956). 
I’anoxie produite chez l’animal par la cystéine était démontrée 
indirectement par Gershman et ses collaborateurs (1954), qui trou- 
verent quelle protege contre les effets toxiques de l’oxygéne. 
Enfin, récemment, il a été possible de montrer qu’une injection 
intrapéritonéale de cystéine chez le lapin et chez le rat déterminait 
une anoxie plasmatique décelable par un test radiobiologique bac- 
térien (Marcovich et Duplan, 1956). 

Malgré V’exemple de la cystéine, certains auteurs pensent que 
le pouvoir réducteur de la cystéamine est insuffisant pour expli- 
quer son activité protecirice. Selon Alexander et ses collabora- 
teurs (1955), elle agirait surtout par compétition avec les sites 
cellulaires sensibles pour les radicaux HO,. Pour Eldjarn et 
Pihl (1955), elle pourrait former des complexes labiles avec des 
enzymes a fonction SH et les protégerait de la sorte contre les 
actions des produits radioformés. 


(*) Manuscrit recu le 80 avril 1957. 
(**) Avec la collaboration technique de Mle R. Vayne. 
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Récemment, Hollaender et Stapleton (1956) ont indiqué que 
activilé protectrice de la cystéamine pourrait étre lige au fait 
quelle pénétrerait facilement dans les cellules et pourrait fixer 
loxygéne avec une efficacité particuli¢rement grande. 

Dans cette étude, on se propose de reprendre la question de 
activité radioprotectrice de la cystéamine et de rechercher dans 
quelle mesure cetle activité peut étre liée a son pouvoir réducteur. 


MATERIEL ET TECHNIQUE. 


1° Souches bactériennes. — On a utilisé, d’une part, la souche 
VE. coli B/r, d’autre part, la souche dE. coli K12 (A) lysogéne 
pour le bactériophage i. La premiére posséde une radiosensibilité 
égale a celle de la souche utilisée par Hollaender et ses collabo- 
rateurs (1951, a et b). La seconde présente l’avantage de permettre 
Vétude simultanée de deux propriétés dont une seule manifeste 
effet oxygéne. Ce sont, d’une part, la survie a l’irradiation mise 
en évidence par le pouvoir de former des colonies (sensible a 
Veffet oxygene), d’autre part. induction 4 produire des bacté- 
riophages (insensible a lVeffet oxygéne). 


2° Milieu de culture. — Il s’agit de bouillon tryptone décrit 
dans un mémoire précédent (Marcovich, 1956). 


3° Source de rayons X. — C’est un tube Holweck & anticathode 
de molybdéne dont le rayonnement a une énergie moyenne qui 
correspond a.des photons de 15 keV. Les irradiations sont prati- 
quées avec un débit de 30000 r/mn. 


4° Conduite des expériences. — Les cultures bactériennes sont 
issues d’une culture en bouillon en fin de la phase de croissance 
exponentielle. En vue de l’expérience, on effectue un ensemence- 
ment de 0,1 cm’* de celte culture dans 10 cm?’ de bouillon, et on 
cultive pendant quatre heures 4 37°; la densité de la culture est 
alors de l’ordre de 2.10° bactéries par centimétre cube. Elle est 
plongée dans de la glace fondante pendant la suite des manipu- 
lations. 

Avant irradiation, la culture est diluée au 1/10 dans une solu- 
tion aqueuse de chlorure de sodium a 7 p. 1 000 (saline). Par 
conséquent, il s’y trouve une quantité importante de substances 
organiques non définies. Cependant, leur influence peut étre 
négligée, car la radiosensibilité de K12 (4) et de B/r est la méme 
en bouillon pur ou dilué a 1 p. 1 000 en saline. 

Les irradiations sont pratiquées dans des cuves de plexiglas 
« fond plat de 23 mm de diamétre et de 20 mm de profondeur. 
On y met 1,3 em’ de liquide, ce qui donne une couche d’environ 
3 mm d’épaisseur. Les irradiations sont pratiquées a travers un 
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couvercle d’aluminium de 0,05 mm d’épaisseur, afin de réduire 
les échanges avec lair extérieur. En raison de l’absorption hété- 
rogene du rayonnement due 4 une épaisseur considérable de la 
préparation, et de la présence d’un couvercle d’aluminium, on a 
évalué la dose absorbée d’aprés la courbe de survie de la méme 
souche bactérienne irradiée a lair libre, en une couche d’une 
épaisseur inférieure a 1 mm, et sans filtration. 

5° L’anoxie est obtenue en dirigeant un jet d’azote tangentiel- 
lement a la surface de la préparation. Ce montage est inspiré 
dun procédé utilisé par le D™ Gray (communication personnelle). 
L’azote utilisé contient un faible pourcentage d’oxygene. Les 
informations obtenues nous ont appris qu’il est superflu de cher- 
cher a créer une anoxie extrémement poussée. 

Pour oxygéner la suspension, la technique utilisée est la méme. 

6° La cystéamine employée est le Bécaptan Labaz, solution 
aqueuse de ~-mercaptoéthylamine a 10 p. 100. Les ampoules sont 
ouverles juste avant l’emploi (1). 


RESULTATS. 


1° Action de la cystéamine en présence d’atr. 

Utilisée a la concentration de 1,3.10—* M, ce corps donne une 
tres nette protection, qui équivaut a une réduction de la dose 
selon un facleur 2. Quand on « suroxygéne » la suspension, on 
efface presque complétement cette protection (fig. 1). 

2° Dans la figure 2, on a représenté les courbes de survie de 
B/r dans Vair et dans l’azote avec et sans cystéamine. On voit 
quwil n’y a pas d’additivité entre la protection conférée par l’azote 
et celle liée a la cystéamine. Ce résultat plaide, par conséquent, 
contre |’hypothése selon laquelle les mécanismes d’action de la 
cystéamine et de lazote seraient sans terme commun. 

5° Dans un mémoire précédent (Marcovich, loc. cit.) on a 
montré que, chez la souche lysogéne d’E. coli K12 (4), la survie 
manifeste un effet oxygéne tandis que l’induction a produire du 
bactériophage n’en présente pas. En outre, les activités protec- 
irices de divers alcools ne s’exercent que sur la survie (Marcovich, 
1957). Dans la figure 8, on a représenté les courbes de survie et 
dinduction en fonction de la dose de rayons X avec et sans 
Bécaptan. On voit que, malgré la concentration trés élevée de 
cystéamine (1,3.10—' M), la courbe d’induction ne subit pas de 
modification appréciable. Par contre, la protection de la « survie » 
correspond a un facteur de réduction de la dose de lVordre de 8. 


4° L’activité réductrice de la cystéamine peut étre aisément mise 


(1) Des contrdles ont été effectués avec de la B-mercaptoéthylamine 


chimiquement pure. Les résultats sont identiques A ceux fournis par 
le Bécaptan. 
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en évidence par la transformation du bleu de méthyléne en leuco- 
dérivé. Cette propriété a été utilisée pour controler le degré de 
destruction de la cystéamine sous l’effet du barbotage d’oxygéne. 

Une solution aqueuse de cystéamine a 1,3.10— M est préparée 


50 dosesen x10? 


Fic. 1. — Courbes de survie des bactéries de la souche B/r dans Vair (T), dans 
Yair avec cystéamine (C) 1,3.10—°M. Effets de l’oxygtne (C + O,). Les triangles 
correspondent a des témoins irradiés, sans cystéamine, sous oxygéne. 


en présence de 2,7.10- M de bleu de méthyléne, sous un volume 
de 10 cm*. A la surface du liquide on dépose 1 cm’ d’huile de 
vaseline afin de supprimer les échanges avec l’air. En quelques 
minutes, a la température du laboratoire, la solution se décolore. 
On rétablit la coloration antérieure par un violent barbotage 
d’oxygéne, durant prés d’une minute. Si on laisse séjourner la 
solution, on constate que la décoloration du bleu de méthyléne 
peut de nouveau se produire. 
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Ce fait indique que, dans des conditions trés proches de celles 
réalisées expérimentalement pour les suspensions bactériennes, on 
peut rétablir loxygénation du milieu, sans détruire complétement 


e colonies Lemons 


B® plages y 
O colonies cysteamine 
0 plages " 


50 doses en rxio> 50 doses en rxio 


Bie, ie Ries 2: 
2. — Courbes de survie de B/r. T=air, N = azote, C = cystéamine, 
C + N = cystéamine + azote. La droite en trait fin est celle que l’on devrait 
observer dans le cas d’une additivité. 


Fic. 3. — Une souche d’E. coli K12 (X) est irradiée avec et sans cystéamine. On 

détermine pour chaque dose le nombre de bactéries capables de former des 

colonies, et celles qui ont été imduites a produire des bactériophages. 
Concentration de cystéamine : 1,3.10—1 M. 


la cystéamine, et que, par conséquent, l’effacement de la protection 
observé figure 1 ne peut étre lié a un tel phénoméne. 


DiscussIon. 


Les expériences qui viennent d’étre décrites montrent que la 
majeure partie de l’activité protectrice de la cystéamine (pour ne 
pas dire toute son activité) peut étre attribuée a son pouvoir 
réducteur. 
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1° Si Vhypothése d’Eldjarn et Pihl était exacte, c’est-a-dire si 
activité protectrice était liée A la formation de ponts —S—S— 
labiles, insensibles aux produits radioformés en présence d’oxy- 
gene, on comprendrait mal comment la protection pourrait étre 
abole par une oxygénation supplémentaire. Il faudrait supposer 
que O, est non seulement capable de couper un pont —S—S— 
mais encore de rétablir la fonction —SH. 


Enfin, une présomption de plus contre un mécanisme excluant 
un effet oxygéne est fournie par Je fait que Vinduction d’une 
bactérie lysogéne a produire des bactériophages ne peut étre 
protégée contre les rayons X par la cystéamine. 


2° L’hypothése d’un meécanisme compétitif entre le radio- 
protecteur et les récepteurs cellulaires pour HO,;, soulevée par 
Alexander et ses collaborateurs, est plus malaisée a infirmer. 
Cette hypothése admet implicitement que la létalité lée a leffet 
oxygéne dépend de ce radical et, la courbe de survie en présence 
d’air étant exponentielle, ceci voudrait dire que la quantité totale 
des radicaux HO, produits par l’irradiation est proportionnelle 
ala dose. En théorie, en irradiant des bactéries en présence d’une 
faible concentration de cystéamine, on devrait observer une dévia- 
tion de la courbe de survie, s’infléchissant parallélement a la 
courbe de survie en présence d’air sans protecteur, 4 partir des 
doses oti celui-ci commencerait a s’épuiser. La déviation attendue 
est difficile a évaluer, étant donné les nombreuses inconnues 
inhérentes a de telles spéculations ; dans nos conditions expéri- 
mentales, l’irradiation reste sans effets visibles sur le pouvoir 
réducteur de la cystéamine estimé par le test au bleu de 
méthyléne. 


Du point de vue méthodologique, il nous semble que Vhypothése 
de compétition est peu acceptable, puisque l’essentiel du méca- 
nisme de l’activité radioprotectrice de la cystéamine peut s’exph- 
quer par l’anoxie que crée cette substance. 


En conclusion, il nous parait logique de penser que la cysté- 
amine doit son activité protectrice, chez les bactéries tout au 
moins, A son pouvoir réducteur, lequel entraine un appauvris- 
sement en oxygéne du milieu qui la contient. 


Dans la présente étude, l’élément principal de Ja démonstration 
d’un facteur anoxique dans l’action radioprotectrice de la cysté- 
amine est fourni par l’irradiation des bactéries en suroxygénation. 
En raison de la facilité d’effectuer de tels essais chez l’animal, 
il nous parait que des contrdles de ce type pourraient fournir 
des indications utiles quant au mécanisme d’action des substances 
douées d’activité radioprotectrice. 
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SUMMARY 


ON THE MECHANISM OF THE RADIOPROTECTIVE ACTIVITY 
OF CYSTEAMIN ON BACTERIA. 


I. — This investigation is concerned with the mechanism of 
radioprotection by cysteamine. The strains used were &. coli B/r 
and lysogenic K12 (4). The following results have been obtained : 

1° Survival after irradiation, as measured by the ability to 
form macrocolonies, is greater if the bacteria are irradiated in 
the presence of cysteamine than in its absence. 

2° In these experiments protection corresponds to a dose reduc- 
lion factor not greater than 3. 

3° The phenomenon of induction of K12(4) to produce phage 
after irradiation is not affected by the presence of cysteamine. 

4° Under optimal conditions the protective activities of both 
anoxia and cysteamine are non-additive. 

5° Over-oxygenation causes an obvious decrease in the radio- 
protection activity of cysteamine. 

II. — These results lead to the conclusion that radioprotection 
of bacteria by cysteamine is a consequence of its ability to deprive 
the medium of oxygen. 
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INOCULATION CONJONCTIVALE AU COBAYE 
DE BACILLES DYSENTERIQUES 


par Szymona SZTURM-RUBINSTEN, Danielle PIECHAUD 
et Pierre THIBAULT (*). 


(Institut Pasteur [Service du D™ Dumas] et C. N. R. S.) 


HisTorioue. 


Sedan et Herrmann [4], en 1924, inoculant une émulsion de bacilles 
d’Eberth par voie sous conjonctivale au cobaye, obtiennent des lésions 
cornéennes et méme une infection générale. La méme année, s’inspi- 
rant de ce travail, Zoeller et Manoussakis [2] sensibilisent l’ceil par 
une instillation de bile, puis six heures plus tard déposent I goutte 
d’une émulsion concentrée de germes sur la conjonctive. Ils s’adressent 
a des espéces microbiennes variées, mais notamment au bacille de 
Shiga. 

Sereny [3] reprend ce travail en 1955. Il introduit sous la paupiére 
une anse d’une culture de 24 heures sur gélose. Certaines souches sont 
cependant capables de donner des lésions 4 doses moindres. De ses 
expériences portant sur 97 souches, 76 fraichement isolées ont donné 
une kérato-conjonctivite ; il s’agissait de 52 Sh. flexneri, 23 Sh. sonnei 
et 1 souche de Sh. dysenteriae 2. Vingt et une autres souches isolées 
plus de six mois avant l’expérience n’ont provoqué aucune lésion. 


Recherches personnelles. — Nous avons étudié 161 souches de 
Shigella : 

Sh. dysenteriae, 52; 

oh flermneri, 28: 

Sh. boydii, 50 ; 

Sk. sonnei, 31, 
auxquelles nous avons joint 10 germes du groupe Alkalescens 
dispar, 8 paracoli anaérogénes et gazogénes. Pour ces 18 der- 
ni¢res souches, quels que soient la dose et Vanimal ulilisés, 
aucune réaction n’a été obtenue. 

Toutes les souches avaient été identifiées dans le service du 
D’ Dumas, entre 1949 ct 1957. Elles avaient des provenances trés 
varlées : 

Madagascar, 6 ; Hanoi, 28 ; Saigon, 29 ; Phnom-Penh, 6 ; Addis 


(*) Société Francaise de Microbiologie, séance du 6 juin 1957. 
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Abeba, 10; Afrique équatoriale et occidentale frangaise, 25 ; 
Tunis, 10; 2 souches nous avaient été envoyées de Tanger, 1 de 
Casablanca, 1 d’Italie, 1 du Venezuela. Une grande partie des 
souches de Sh. sonnei (24) sont d’origine frangaise. De plus, nous 
avons utilisé 18 souches de collection de type connu. 

Nous avons appliqué la technique de Sereny, une anse pleine 
d@une cullure sur gélose étalée sur la conjonctive de l’animal. 
Dans une vingtaine d’expériences préliminaires nous avons com- 
paré la sensibilité du cobaye et du lapin. Les réactions locales ont 
toujours été les mémes chez les deux espéces, mais la kérato- 
conjonctivite a toujours été d’évolution plus prolongée chez le 
cobaye. Nous avons essayé d’infecter par cette méme vole une 
dizaine de souris avec une souche pathogéne pour le cobaye ct 
le lapin, sans obtenir la moindre réaction conjonctivale. 

Nous avons aussi comparé les résultats obtenus en instillant des 
quantités moindres de germes. Si l’on dépose dans |’ceil une anse 
d’une culture en bouillon de 24 heures, l’évolution est la méme : 
réaction négative ou apparition d’une_ kérato-conjonctivite. En 
général, l’évolution est plus rapide quand la quantité de germes 
introduite est plus grande ; quand on n’obtient pas de conjonc- 
livite on recommence l’expérience sur un deuxiéme cobaye pour 
éliminer une erreur de technique ou une résistance individuelle : 
si ce deuxiéme essai est aussi négatif, nous inoculons un lapin, 
bien que, d’aprés notre expérience, il ne soit pas plus sensible. 
Les résultats sont toujours négatifs. 

Pour cerlaines souches n’ayant provoqué aucune lésion ocu- 
Jaire, nous avons observé une survie locale pouvant aller jusqu’a 
quatre jours des germes introduits dans ]’ceil ; les souches étaient 
les suivantes : 2 Sh. dysenteriae 7, 1 Sh. flexneri 5, 1 Sh. boydii 6, 
2 Sh. boydii 10. 

Quand la souche inoculée donne une réaction positive, le délai 
d’apparition des lésions est variable ; quelquefois trés précoces, 
six a dix heures, elles apparaissent le plus souvent en vingt-quatre 
i quarante huit heures et peuvent étre retardées jusqu’a quatre 
ou cing jours. Le premier symptoOme en est Vapparition d’un 
exsudat purulent avec coalescence des paupicres ; cet écoulement 
dure en général six a dix jours, mais peut se prolonger des 
semaines. Quelquefois l’évolution se fait en deux temps, l’écoule- 
ment, qui s’est tari, reprend en méme temps que le germe réap- 
parait. Les souches des deuxiéme, troisiéme et quatriéme groupes 
semblent donner des lésions plus purulentes que celle du premier 
groupe. Cette conjonctivite purulente s’accompagne d’une kératite 
qui opacifie la cornée, puis la suppuration cesse, mais la conjonc- 
live reste rouge et ulcérée. La culture du germe est positive 
pendant plusicurs semaines et, sur le milieu Salmonella-Shigella 
comme sur les miheux non inhibiteurs, que nous employons 
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comparativement, celte culture est pratiquement pure. Cette 
kérato-conjonctivite guérit le plus souvent et toujours sans 
séquelles, en deux semaines environ; l’ceil d’abord terne rede- 
vient ensuite brillant et tout a fait normal, l’opacification de la 
cornée disparait. Dans 4 cas, une lésion secondaire s’est produile 
dans le deuxiéme ceil, qui a évolué comme la lésion originelle. 

Avec 22 souches, l’évolution s’est prolongée et la maladie a 
entrainé la mort. Les animaux maigrissaient, restaient immobiles 
en méme temps que leur poil se hérissait; ils présentaient une 
diarrhée presque toujours sanglante. A l’autopsie on était frappé 
par l’aspect congestif de l’intestin et l’cedéme de ses parois ; sou- 
vent il existait des hémorragies visibles, l’intestin était méme 
parfois rempli de sang, les surrénales étaient volumineuses et 
généralement un peu hémorragiques ; les autres organes ne sem- 
blaient pas présenter de lésions. Dans 14 de ces cas le germe a été 
isolé, soit par coproculture, soit, aprés la mort, du tube digestif. 
Les souches isolées sont les suivantes : 

Sh. sonnei, cing fois; Sh. dysenteriae 2, deux fois, et une fois 
chacune des souches suivantes: Sh. flexneri 3, 4, 5, 6, Sh. 
boydu 2, 5 et 11. Pour certaines de ces souches l’expérience 
répétée donnait toujours le méme résultat. 

Chez 3 cobayes inoculés avec des souches pathogénes mais ne 
donnant que des lésions locales de kérato-conjonctivite, nous 
avons pratiqué des coprocultures systématiques tous les deux jours 

partir de la date de Vinoculation, sans avoir un seul résultat 
posilif. 


Discussion. 


Nous avons recherché la kérato-conjonctivite sur le cobaye avec 
diverses Shigella, en particulier les germes du groupe de Large- 
Sachs et du groupe de Boyd, qui n’ont pas du tout été étudiés 
par Sereny. Le résultat de ces observations est consigné dans le 
tableau : 55,3 p. 100 des germes provoquent une lésion oculaire, 
et V’inoculation est négative dans 44,7 p. 100 des cas. 

Le nombre des germes étudiés pour chaque sérotype est res- 
treint, mais on peut déja voir la variété des réponses pour presque 
chaque type de microbe. Nous n’avons pas, comme Sereny, trouvé 
de rapport fixe entre la date de l’isolement et la réaction obtenue : 

Bacille de Shiga: 16 souches d’Hanoi ont été isolées en 1953 ; 
inoculées trois ans aprés, 7 ont donné une réaction positive et 9 
n’ont provoqué aucune réaction. Deux souches envoyées de Tana- 
narive ont été inoculées un mois aprés l’isolement ; lune donnait 
une kérato-conjonctivite, autre restait inactive. Notons 4 propos 
de cette différence de pouvoir pathogéne que les deux souches 
injectées par voie intraveineuse au lapin entrainaient la mort de 
Vanimal avec les sympltomes d’intoxication dysentérique. 


466 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


Nombre de Nombre de Nombre de 
souches. réactions | réactions 
positives.| négatives. 


SH. dysenteriae 26 10 
i 9 6 
2 al 
1 
5 
4 ak 
2 1 


Sh. boydii 


J 
J 
LJ 
ww 
J 
hed 
2 


NarPpnvaduara 


Kane peat 


[= 
Eo. Ge 3 erie ts 00. 


ro) 
pete ae Ge ie 


w 
a) 


“I 
0 


ty 


=) 
»~ 


Shigella dysenteriae 2 : 2 souches étudiées un et deux ans apres 
lisolement donnent une lésion oculaire, 1 autre étudiée apres 
trois mois ne donne pas de réaction. 

Shigella dysenteriae 3: 1 souche provoque la kérato-conjonc- 
tivite trois ans aprés l’isolement, 1 est inactive un an aprés |’iso- 
lement. 

Des souches isolées a des dates trés voisines se comportent de 
facon différente ; de 4 souches de Sh. flexneri 5 isolées en 
novembre 1956 4 Phnom-Penh, 2 donnent une réaction, 2 n’en 
donnent pas. 

Toutes les souches de Sh. boydii 2, 3, 4 et 11, isolées de 1951 
& 1956, donnent une réaction positive, de méme nos 5 souches 
de Sh. flexneri 6. Pour d’autres germes des 2° et 3° groupes les 
résultats varient sans rapport avec la date d’isolement. 

De nombreux exemples prouvent que les souches isolées depuis 
longtemps sont capables de garder leur pouvoir pathogéne. 


INOCULATION CONJONCTIVALE DE B. DYSENTERIQUES 467 


De l'étude de Sh. sonnei il ressort que les souches en phase II 
ne provoquent pas de kérato-conjonctivite. 

On voit que la conservation ou la perte du pouvoir pathogéne 
n’est pas fonction de Page des souches. Des germes peuvent 
garder ce caractére au cours de plusieurs années ou au contraire 
le perdre trés vite. Chez Shigella sonnei les souches en phase II 
ne provoquent pas de lésion, aussi peut-on émettre l’hypothése 
que dans ce cas tout au moins le pouvoir pathogéne est lié a un 
caractére antigénique. Nous avons pensé aussi que certaines 
souches pouvaient étre sensibles au lysozyme et de ce fait 
inactives. 

ResuMs. 


Par inoculation conjonctivale au cobaye de 161 souches de 
Shigella, avec 89 de ces souches nous avons obtenu une kérato- 
conjonclivite suivie dans 22 cas de la mort de l’animal. II ne 
semble pas que ce pouvoir pahogéne soit en rapport avec la date 
d’isolement du germe, mais plutot avec la structure antigénique. 
Ceci apparait nettement dans Vinnocuité réguliére de Sh. sonnei 
en phase II, méme si la souche est d’isolement récent. 


SUMMARY 


CONJUNCTIVAL INOCULATION oF Shigella BACILLI 
IN GUINEA-PIGS. 


161 strains of Shigella have been inoculated upon the conjunc- 
tiva of guinea-pigs. 89 of these strains have induced a kerato- 
conjunctivitis, which was fatal in 22 cases. This pathogenic 
character does not seem related to the age of the strain, but 
rather to ils antigenic structure. For example, inoculation with 
Sh. sonnei phase II is never fatal, even with a recently isolated 
strain. 
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ABCES MILIAIRES 
DES REINS OBSERVES CHEZ LE RAT BLANC 


ET PROVOQUES PAR UN CORYWEBACTERIUM AEROBIE 
VOISIN DU TYPE C. KUTSCHERI 


par A. VALLEE et J.-C. LEVADITI (*) 
(avec la collaboration technique de M"° MANCIER) 


(Institut Pasteur, Service de Microbiologie Animale 
{Chef de Service : H. Jacorot] 
et Service d’Histopathologie) 


En autopsiant un rat blane inoculé la veille avec une souche 
de Bacterium viscosum equi, nous avons constalé sur les reins la 
présence de petits abcés miliaires dont les ensemencements nous 
ont permis d’isoler un Corynebacterium. Nous résumons ci-dessous 
les caractéres de ce dernier. 


CARACTERES MORPHOLOGIQUES. 


Dans le pus et en culture, les aspects varient peu ; ainsi : 

En bouillon-sérum ; les formes courtes dominent; certains 
microorganismes ressemblent a des cocci, rarement isolés, plus 
souvent réunis par deux. Les formes bacillaires sont groupées 
en V, en palissades et en pelotes d’épingles. Leur taille varie de 
1 43 w; exceptionnellement, on rencontre des éléments plus longs 
(5 w), souvent terminés en massues. 

En eau peptonée : méme aspect qu’en bouillon-sérum. 

En gélose ordinaire : les bacilles sont plus longs et plus épais. 


CARACTERES DES CULTURES. 


Bouillon-sérum : présence de grains extrémement fins, qui ont 
tendance a se déposer le long des parois du tube. Formation d’un 
dépdt granuleux au fond de ce tube. En quatre 4 cinq jours 
éclaircissement presque tolal du milieu. 

Bouillon nutritif : méme aspect qu’en bouillon-sérum. 


(*) Manuscrit recu le 2 mai 1957. 
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Eau peptonée: les grains accumulés a la surface, contre les 
parois du tube, forment parfois un mince anneau. Absence de 
voile dans tous les milieux liquides. 

Gélose-sérum: colonies trés petites, blanchatres, bombées, 
lisses, & contour réguliérement arrondi. Les cultures en nappe 
ont un aspect mat. 

Gélose ordinaire : colonies extrémement petites, en pointes 
d’épingles, culture pauvre. 

Sérum coagulé : méme aspect qu’en gélose-sérum, mais culture 
moins abondante. Pas de liquéfaction. 

Gélatine : culture pauvre, sans liquéfaction. 

Gélose profonde : le germe cultive en aérobiose et en anaéro- 
biose. 

Gélose au sang : pas d’hémolyse. 

Pomme de terre naturelle : pas de culture. 


PROPRIETES BIOCHIMIQUES. 


Le Corynebacterium est sans action sur le lactose, le mannitol, 
l’arabinose, le rhamnose, le xylose. I] fait fermenter sans produc- 
tion de gaz le glucose, le lévulose, le saccharose, le maltose. I] 
attaque l’esculine, élabore une catalase, transforme les nitrates en 
nitrites, hydrolyse l’urée. L’hippurate n’est pas touché, la gélose 
au plomb n’est pas modifiée. I] n’y a pas de production d’indole 
dans les cultures en eau peptonée. 


PouvoIR PATHOGENE A L’EGARD DE LA SOURIS ET DU RAT. 


La suspension en eau physiologique d’une culture sur gélose 
a la concentration habituelle (10 cm* d’eau physiologique pour un 
tube de 17), inoculée a la dose de 0,10 ml par la voie veineuse, 
tue la souris en six a sept jours. L’autopsie révéle Ja présence 
d’abcés A la surface des reins et parfois du myocarde. 


Avec cette méme suspension, nous avons inoculé 4 souris par 
la voie intrapéritonéale. Deux sont mortes en cing et sept jours. 
La premiére présentait un abcés au point d’inoculation et de 
nombreux abcés disséminés sur les reins; foie et rate étaient 
fortement hyperémiques. Chez la seconde, nous avons observé 
une grappe d’abcés sur le mésentére et d’autres formations simi- 
laires sur les reins. Enfin, chez les deux derniéres souris, sacri- 
fiées le dix-septiéme jour, on relevait des localisations variées - 
reins, foie, rate, mésentére, mais ceci est l’exception, vraisembla- 
blement en rapport avec |’évolution prolongée de la maladie qui 
2 permis la formation d’abcés suppurés dispersés dans les diffé- 
rents viscéres. 
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Le rat s’est révélé sensible aux inoculations de culture sur 
gélose. 

Il faut inoculer 0,25 ml de la suspension de concentration 
normale, par la voie cardiaque, pour tuer les animaux en deux 
a trois jours. A l’autopsie, on retrouve les abcés rénaux et parfois 
une pleurésie et une péricardite purulentes. Avec une suspension 
de concentration double, inoculée par la voie intrapéritonéale, 
a la dose de 0,5 ml, la plupart des rats succombent en deux 
a sept jours. Les foyers purulents sont constamment retrouves 
dans les reins, les Corynebacterium semblant y coloniser électi- 
vement; ils ne se trouvent que rarement en dehors de ces 
organes. 

HisTOPATHOLOGIE. 


Les organes de 2 rats ont fait objet d’un contréle histopatho- 
logique. 


Examen n° V 1302. — Rat blanc inoculé par voie trans-médiastinale 
dans les cavités cardiaques 4 la dose de 0,25 ml de la souche de Cory- 
nebacterium, objet de cette note. Ce rat a survécu quatre jours et est 
mort spontanément. 

Poumon: Pleurésie purulente aigué, avec d’énormes masses de 
germes, et broncho-pneumonie aigué vasculo-sanguine. 

Foie : Congestion et infiltration des sinusoides et des espaces portes 
par quelques lymphocytes et polynucléaires. Pas d’altération inflam- 
matoire importante. 

Rate: Infectieuse, infiltrée de cellules réticulaires, de lymphocytes, 
de plasmocytes, principalement dans Jes cordons pulpaires qui effacent 
les sinusoides. 

Ganglions ; Adénite congestive et cedémateuse avec des plages réticu- 
laires d’aspect xanthomateux, situées dans la corticalité, et qui effacent 
la structure ganglionaire. Au total, adénite subaigué avec réticulose. 

Péricardite purulente aigué sans endo-myocardite, mais cette locali- 
sation fait l’objet de réserves car l’inoculation a été pratiquée aussi 
bien dans le médiastin que dans les cavités du cosur, suivant ainsi 
le trajet de l’aiguille. 

Les reins n’ont pas été examinés. 


ExaMen N° X 436. — Rat inoculé par voie intrapéritonéale, dose 
0,5 ml, et qui a succombé en sept jours ; seuls le foie et le rein ont 
été examinés. 

Foie : Kn réaction inflammatoire discréte d’accompagnement. Absence 
de germes visibles. 

Rein: Tres nombreux abcés miliaires suppurés qui sont pour ja 
plupart a point de départ glomérulaire et situés aussi bien dans le 
floculus que dans l’espace semi-lunaire de la capsule de Bowman. Un 
grand nombre de glomérules sont cependant intacts. Les abcés sont 
centrés par des masses microbiennes Gram-positives, souvent énormes, 
contrastant avec V’aspect discret de l’inflammation, ot prédominent 
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Fre. 1. — Rein d'un rat qui a fait Vobjet de Veramen. Gr. x 436 (en surface). 
Les trés nombreux abcés miliaires de la surface sont seuls visibles, mais il 


en existait d’autres..en profondeur. 


Fic. 2. — Méme examen. Abcés A point de départ glomérulaire, ou l'on voit 


des amas bactériens trés étendus qui se continuent dans le tube contourné efférent. 
Coloration de Gram-fuchsine 0c.x6, Ob.x238, Gr.x135. Ecran Wralten n° 15. 


472 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


les polynucléaires altérés. Au centre du rein, des tubes sont également 
entitrement envahis par ces masses bactériennes, presque sans infil- 
tration cellulaire de voisinage et qui semblent en rapport avec la 
propagation dans les tubes rénaux des colonies microbiennes dévelop- 
pées dans le glomérule. Is constituent dans les tubes de véritables 
cylindres microbiens (voir fig. 1 et 2). 


Le pouvoir pathogéne observé chez la souris et le rat blanc ne 
s’est pas manifesté chez les autres animaux de laboratoire. Cepen- 
dant, )’inoculation par la voie sous-cutanée de suspensions trés 
riches en corps microbiens détermine parfois, chez le cobaye, la 
formation d’un abcés local. 

L’existence d’une toxine n’a pu étre démontrée. 


DISCUSSION. 


Depuis lisolement par Kutscher, en 1894, de Bacillus pseudo- 
tuberculosis murium (appelé maintenant Corynebacterium murium 
ou Corynebacterium kutscheri {4}) 4 partir d’un abcés pulmonaire 
de la souris, des microorganismes similaires ont été isolés chez 
cet animal par plusieurs chercheurs : Corynethrix pseudotuber- 
culosis murium (Bongert |2]), C. muris (Condrea [8]), C. arthritidis 
muris (Fischl, Koech et Kussat [4]) et, plus prés de nous, le 
Corynebacterium décrit par Friedlander et ses collaborateurs [5]. 
],’étude comparative de ces germes s’avére trés difficile car la 
plupart d’entre eux n’ont été étudiés que d’une maniére sommaire, 
et les souches en sont soit perdues, soit abdtardies par les repi- 
quages successifs. Ils ont cependant en commun un certain nombre 
de caractéres qui permettent de les considérer comme trés voisins 
de C. kutscheri. C’est aussi le cas pour notre Corynebacterium. 
Il offre une grande analogie avec le microbe isolé, et étudié 
minutieusement, par Friedlander. Il n’en différe en effet que sur 
deux points: il n’attaque pas l’hippurate et ne provoque pas 
d’arthrites chez les rats inoculés survivant a l’infection. 

Nous avons omis volontairement, dans l’énumération des cory- 
nébactéries pathogénes pour la souris « type kutscheri », le 
C. murisepticum de Holzhausen [6]. Il présente de telles diffé- 
rences avec les précédents qu’il mérite une place a part. 


Si Visolement des corynébactéries pathogénes est assez fréquent 
chez la souris, il semble, par contre, exceptionnel chez le rat 
blane et nous n’en avons relevé que peu de cas dans la littérature 
spécialisée, 

En 1902, Zupnick [7], dans un article consacré a l’étiologie de 
la diphtérie, écrit avoir observé, quelques années auparavant, une 
épizootic chez les rats blancs, provoquée par un microbe ayant 
une grande ressemblance avec le bacille de Leeffler. 
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En 1903, Klein [8] décrit « un nouveau microbe pathogéne 
appartenant au groupe du bacille diphtérique », isolé des poumons 
hépatisés de deux rats blancs, pathogéne pour le rat et le cobaye, 
mais incapable de reproduire une infection généralisée. L’absence 
de renseignements précis sur les caractéres de ces deux germes 
ne permet aucune comparaison valable avec ceux qui furent isolés 
ultérieurement. 


En 1932, Giindel et ses collaborateurs [9] observent une infection 
spontanée chez des rats blancs soumis A un régime pauvre en 
vitamines. Des foyers de broncho-pneumonie qui caractérisent 
cette maladie, ils isolent un Corynebacterium voisin de C. kuts- 
cheri, mais ils ne peuvent mettre en évidence son pouvoir patho- 
géne. 

Qu’il s’agisse d’infections de la souris ou du rat, il est A noter 
que, dans plusieurs des cas rapportés, les animaux se trouvaient 
en état de moindre résistance par suite de l’instauration d’un 
régime carencé ou de l’inoculation de matériel pathologique 
(broyat d’organes ou souche microbienne). On peut donc supposer 
que ces corynébactéries aérobies vivaient en saprophytes dans 
Vorganisme des individus, ou de certains d’entre eux : une maladie 
intercurrente aurait déclenché Jlapparition des manifestations 
pathologiques. 


RESUME. 


Nous avons isolé des reins d’un rat blane un Corynebacterium 
aérobie qui peut étre classé dans l’espéce kutscheri. Son inocu- 
lation 4 la souris et au rat blanc détermine la formation d’abcés 
trés particuliers qui affectent surtout les reins. Ces constatations 
viennent a l’appui des conclusions d’autres chercheurs : C. /cuts- 
cheri ne se rencontre pas exclusivement dans l’organisme de !a 
souris. 


SUMMARY 


MILIARY ABCESSES IN THE KIDNEYS OF WHITE RATS, INDUCED 
By A Corynebacterium RELATED To Corynebacterium kutscheri. 


A Corynebacterium has been isolated from the kidneys of a 
white rat. This germ grows better on media containing serum 
than on usual media ; it is not proteolytic. Suspensions of this 
germ inoculated by the peritoneal or cardiac route induce in 
white rats and mice the formation of visceral abcesses, parti- 
cularly in the kidneys. The biochemical properties and_patho- 
genicity of this Corynebacterium show that it belongs to the 
species kutschert. 
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ETUDES EXPERIMENTALES 
SUR LA RAGE EN ETHIOPIE 


par L. ANDRAL et Ch. SERIE (* 
(avec la collaboration technique de A. GENTILE). 


(Institut Pasteur d’Ethiopie {[Directeur, M. A. Cuanaup)) 


En trois ans, la mise en observation de 613 animaux parmi les- 
quels 174 furent reconnus enragés, nous a permis de retrouver, 
dans la grande majorité des cas, les données décrites classique- 
ment au sujet de cette maladie. 

Durant la méme période, nous avons pu confirmer les résultats 
publiés en avril 1955 [4] concernant la valeur de |’électrophorése 
comme moyen de diagnostic précoce de la rage. A cette date, 
nous montrions que l’analyse électrophorétique du sérum des 
animaux atleints de rage naturelle ou expérimentale permettait 
de mettre en évidence une augmentation du taux des globu- 
lines o,. Nous considérions cette perturbation comme un élément 
important du diagnostic de suspicion de la rage en pays d’en- 
démie rabique. 

Par ailleurs, au cours de nos contréles expérimentaux nous 
avions noté que : 


a) Sur le plan électrophorétique, de nombreux chiens qui pos- 
sédaient une augmentation importante du taux des globulines a, 
présentaient une évolution et des symptomes différents de ceux 
de la rage. 

b) Sur le plan clinique, un nombre de cas suffisamment élevé 
pour qu’on ne les considére plus comme des exceptions s’écartait 
des normes classiques. 

Ces deux constatations nous ont amenés : 


1° A contréler la valeur de Vanalyse électrophorétique. 

2° A préciser l’étiologie de ces cas aberrants. 

3° A reconsidérer |’épidémiologie de la rage 4 la lumiére des 
résultats que nous avons obtenus. 


(*) Manuscrit recu le 10 mai 1957. 
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I. — CONTROLE DE LA VALEUR DE L’ANALYSE 
ELECTROPHORETIQUE 


Nous basant sur les résultats acquis et exposés dans notre pre- 
cédente publication, nous avons pratiqué une électrophorése sys- 
tématique sur le sérum de tous les chiens amenés a la consul- 
tation vétérinaire de l'Institut Pasteur d’Ethiopie. 

N’ayant pas a notre disposition un appareil nous permettant 
d’établir le pourcentage respectif et la valeur quantitative des 
différentes fractions protéiniques du sérum des animaux examinés, 
nous avons classé les tracés en fonction des perturbations por- 
tant sur le taux des globulines o,. Celui-ci se trouvait augmenté 
dans des proportions variables que nous avons estimées a (+), 
(++) ou (+++). Les sérums dont le taux des globulines a, 
restail normal étaient désignés par le signe (—). 

L’expérience nous ayant montré que Vaugmentation du taux 
des globulines a, était égale a (++) ou (+++) dans le sérum 
des animaux enragés, pour l’exposé qui suit, nous désignerons 
comme : 

a)*Cas positifs a l’électrophorése, les animaux dont le sérum 
présentait une augmentation des globulines a, égale ou supé- 
rieure & (++). 

b) Cas négatifs a l’électrophorése, les animaux dont le sérum 
présentait une augmentation des globulines o, égale ou inférieure 
a (+). 

Sur les 423 chiens contrélés simultanément par les trois 
méthodes de laboratoire (électrophorése, histologie et biologie), 
nous avons noté : 

1° Une concordance dans 316 cas, soit 74 p. 100, qui se 
répartissaient ainsi : 

131 cas positifs (rage confirmée, électrophorése positive) ; 

185 cas négatifs (rage non confirmée, électrophorése négative). 

2° Une discordance dans 107 cas, soit 26 p. 100, qui se répar- 
lissaient ainsi : 

105 cas négatifs (rage non confirmée, électrophorése positive) ; 

2 cas positifs (rage confirmée, électrophorése négative). 

Nous voyons donc que, considérée comme méthode de dia- 
gnostic de suspicion de la rage, l’analyse électrophorétique du 
sérum des chiens suspects s’est trouvée en discordance avec les 
méthodes classiques : cent cing fois par excés, soit 24,8 p. 100 
et deux fois par défaut, soit 0,4 p. 100. 

Ces deux échecs pourraient d’ailleurs étre impultables au fail 
que ces animaux ont été abattus. 

Par contre, il nous importait de rechercher la raison pour 
laquelle un nombre élevé de chiens dont la rage n’était pas 
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confirmée par les méthodes usuelles, présentait une augmentation 
notable (++) ou (+++) des globulines «, de leur sérum. 

Nous avons étendu notre enquéte a des animaux provenant du 
service de ramassage des chiens errants dans la ville d’Addis 
Abeba, 

Les résultats obtenus sur 107 chiens ont été les suivants : 

a) Chiens considérés comme négatifs a l’analyse électropho- 
rétique de leur sérum : 70, soit 65 p. 100. 

b) Chiens considérés comme positifs a l’analyse électropho- 
rétique de leur sérum : 37, soit 35 p. 100. 

‘Le pourcentage important des chiens « tout venant » qui présen- 
taient une augmentation de leurs globulines a, venait confirmer 
celui rencontré a la clinique vétérinaire. Nous avons cherché 
i préciser Vorigine de cette perturbation protéinique. 

Des causes extrémement variées, en effet, peuvent ]’entrainer, 
telles que: carences alimentaires, affections hépato-rénales, 
infarctus du myocarde, phénoméne de stress et surtout chez le 
chien, affections nerveuses telles que maladie de Carré et maladie 
d’Aujeszky. 

Nous avons envisagé successivement ces différentes possibi- 
ltés, y compris celle d’une infestation toxoplasmique des animaux 
ainsi étudiés. S’il est vrai que, dans quelques cas particuliers, 
certaines d’entre elles ont joué un role évident, par contre la 
majeure partie de ces cas aberrants restait inexpliquée. 

La similitude, sur le plan électrophorétique, de leurs tracés 
avec ceux obtenus dans les cas de rage typique, fut |’élément 
déterminant qui nous poussa a étudier cette catégorie d’animaux. 

Nous avons donc établi un classement de ceux-ci qui, pour 
aussi arbitraire qu’il puisse paraitre, se présentait ainsi : 

1° Chiens a électrophorése positive, a évolution clinique aty- 
pique, mais ayant succombé a une rage confirmée expérimen- 
talement ; 

2° Chiens a électrophorése positive et 4 symptomatologie clas- 
sique, mais ayant spontanément guéri ; 

3° Chiens a électrophorése positive, mais totalement asympto- 
matiques. 


Il. — ETUDE EXPERIMENTALE 
DE QUELQUES CAS ABERRANTS 


Cette étude a porté sur un ensemble de 21 chiens que nous 
avons mis en observation et sur lesquels nous avons pratiqué 
une expérimentation analogue. 

Dans le présent travail, nous exposerons uniquement les résul- 
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iats obtenus sur trois d’entre eux correspondant aux trois cate- 
gories d’animaux définies au chapilre précédent. 


PROTOCOLE EXPERIMENTAL. 


Chaque fois que nous avons observé sur un chien une discordance 
importante entre les résultats électrophorétiques et l’observation cli- 
nique, nous avons effectué sur cet animal un prélévement de salive 
totale recueillie aprés injection de pilocarpine. 

Cette salive était inoculée aux animaux de laboratoire, soit pure, 
soit additionnée du mélange pénicilline-streptomycine dans les propor- 
tions de 50 unités de pénicilline et 2 mg de streptomycine par milli- 
litre de la suspension inoculée. 

Les inoculations étaient pratiquées par voie intracérébrale ou intra- 
musculaire pour les recherches tendant & mettre en évidence un 
virus rabique ; par voie intracérébrale ou intrapéritonéale pour celles 
visant A prouver ou a exclure l’existence de toxoplasmes. 

Les passages étaient effectués, pour la recherche d’un virus rabique, 
a partir du cerveau prélevé immédiatement aprés la mort des animaux 
inoculés. Ce matériel virulent était directement passé par voie intra- 
cérébrale ou additionné de hyaluronidase et inoculé par voie intra- 
musculaire ou sous-cutanée. Pour la recherche des toxoplasmes, les 
passages étaient faits par voie intrapéritonéale 4 partir d’un mélange 
d’organes (cerveau, poumon, rate) ou de |’exsudat péritonéal lorsqu’il 
existait, immédiatement aprés la mort des animaux inoculés ou aprés 
leur sacrifice au 10° jour d’incubation. 

Les animaux inoculés appartenaient aux différentes espéces de labo- 
ratoire, souris et rats blancs, cobayes, lapins auxquels ont été parfois 
ajoutés des moutons et des chiens. 

Dans la mesure du possible, il a été utilisé de jeunes animaux. Les 
résultats les meilleurs ont été obtenus en effectuant les passages succes- 
sifs dans l’ordre suivant : souriceaux de cinq jours, petites souris de 
deux semaines, souris adultes, trés jeunes cobayes, jeunes lapins, 
lapins adultes. 

Il semble que les souriceaux de cinq jours facilitent les tout pre- 
miers passages et que l’inoculation ultérieure aux jeunes cobayes 
Girige la souche plus ou moins rapidement vers la fixation. 

Ces données générales étant valables pour l’ensemble de notre expé- 
rimentation, nous signalerons le moment venu et A l’occasion de cha- 
cune d’elle, les modifications qui ont pu Jeur étre apportées. 


A. —— Erupre ExprRIMENTALE pU cHIEN R. 100. 


Dans _ notre précédent travail, nous avions signalé que les 
chiens R. 75 et R. 100, qui avaient présenté des signes de suspicion 
de rage et une augmentation importante des globulines a, dans 
leur protéinogramme, avaient cependant survécu. 

Le chien R. 75 n’a pas pu étre suivi expérimentalement. 

_Le chien R. 100, par contre, a fait l’objet d’une expérimenta- 
on complete. Cet animal appartient a la catégorie des animaux 
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a évolution clinique atypique ayant succombé a une rage confirmée 
eee et présentant une augmentation (++) ou 
(+++) des globulines a,. 


ANAMNESE. -- Cet animal, de race commune matiné danois, 
nous a été amené a la consultation vétérinaire le 8 juillet 1954, 
apres avoir mordu la veille son propriétaire ; il présentait un 
début de paralysie de la machoire inférieure. La préhension des 
aliments restait possible, mais s’accomplissait avec difficulté. Sa 
démarche ¢tait normale. 

Toutes les recherches effectuées pour savoir si cet animal avail 
subi antérieurement une vaccination antirabique ont donné une 
réponse négative. 

Le 10 juillet 1954, sans aucun traitement, la paralysie de la 
machoire inférieure avait enti¢rement rétrocédé et le 23 juillet 
1954, au terme de la période d’observation de quinze jours, ce 
chien était cliniquement normal. 


Les protéinogrammes, par contre, continuaient a présenter une 
augmentation st importante des globulines a, que nous n’avons 
pas voulu éliminer, sur le seul critére de la guérison clinique, la 
possiblité d’un cas de rage aberrante. 

Pour cette méme raison, le traitement antirabique étail 
conseillé et fait a son propriétaire qui présentait une morsure 
importante au niveau d’un avant-bras. 

Le 23 aodt 1954, soit quarante-sept jours aprés avoir mordu, 
ce chien mourait, sans avoir jamais quilté son box de mise en 
observation dans nos services. I] avait subi un amaigrissement 
rapide et important durant les quinze derniers jours de sa vie, 
malgré un appétit constamment conservé. 

Il est A préciser que, mis 4 part la paralysie constatée du 
S au 10 juillet et l’amaigrissement observé dans les quinze jours 
qui ont précédé sa mort, cet animal, au cours de son observation, 
n’a jamais présenté le moindre symptodme rabique. 


~ 


27 aott 1954, cing examens électrophorétiques ont été effectués. 
Compte tenu du taux d’hémolyse qui est allé grandissant, 
augmentation des globulines a, est restée constamment tres 


élevée (+ + +). 


2° CoNnTROLES ELECTROPHORETIOQUES. — Du 9 juillet 1954 au 


3° Expiirimentation. — Elle a porté sur deux chefs principaux : 

a) Etude de la salive prélevée du vivant de l’animal ; 

b) Etude histologique et biologique de son cerveau apres sa 
mort. 
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a) Elude de la salive. — Deux prélévements salivaires ont été 
effectués les 10 et 28 juillet 1954, & partir desquels 24 animaux 
ont été inoculés. 

Pour ne pas alourdir inutilement cet exposé, nous ne parlerons 
que d’une des lignées de passages qui ont été ainsi obtenues et 
qui sont encore poursuivies 4 l’heure actuelle. Indépendamment 
de cette derniére, plus de 180 animaux ont été inoculés et 
autopsiés, un examen histologique a été pratiqué pour chacun 
d’entre eux. 

Cette lignée provient de la salive prélevée le 10 juillet 1954 et 
inoculée par voie intracérébrale & un cobaye, aprés addition d’anti- 
biotiques. 

Du 10 juillet 1954 au 23 mars 1957, 9 passages ont été effectués. 
Des cobayes adultes ont été utilisés pour Visolement et le premier 
passage, des souris du deuxiéme au cinquiéme, de jeunes cobayes 
du sixiéme au huiti¢me. 

Leur étude met en évidence Virrégularité et la durée des 
périodes d’incubation allant de cinq jours (isolement) a trois 
cent cinquante-trois jours (troisiéme passage). Dans ce dernier cas, 
nous admettons que l’animal n’a pas succombé a |’inoculation 
expérimentale, mais est resté porteur de virus. L’examen histo- 
logique de son cerveau et la réussite des passages ultérieurs nous 
permettent cette hypothése. 

I] est & noter qu’a partir du cinquiéme passage, la durée des 
périodes d’incubation oscille entre dix et vingt-huit jours. 

L’examen histologique du cerveau des animaux inoculés nous 
a montré, dés les premiers passages, une hyperémie des capil- 
laires avec extravasation sanguine et suffusions hémorragiques. 
L’infiltration lymphocytaire, absente au début, a apparu au troi- 
siéme passage, ou elle s’est caractérisée par la présence de 
lymphocytes épars sur l’ensemble de la préparation et par une 
infiltration plus dense au niveau de la corne d’Ammon. Ces 
mémes caractéres ont persisté jusqu’au cinquiéme passage. Au 
sixiéme, une infiltration diffuse plus dense est observée, ainsi 
que Ja présence de manchons périvasculaires lympho-plasmo- 
cytaires. 

Sur toutes les préparations ont été observées des inclusions 
oxyphiles intraprotoplasmiques dans les cellules névrogliques de 
la région para-infundibulaire et accessoirement dans les cellules 
de la corne d’Ammon. 


x 


Conclusion. — Nous avons obtenu a partir d’une inoculation 
salivaire, des passages 4 incubation irréguliére entrainant sur les 
animaux inoculés des lésions inflammatoires révélant un pro- 
cessus encéphalitique. 
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b) Etude du cerveau. — a) Histologie. — L’examen de la corne 

d@’Ammon permet de noter une extravasation sanguine et une 
soulhaction hémorragique importante. L’infiltration Iymphocytaire 
est trés discréte. II] n’existe pas de manchons périvasculaires. 
L’examen attentif des cellules pyramidales ne montre pas de 
corps de Negri. 


Conclusion. — Légers signes d’encéphalite sans caractere 
spécifique. 


B) Biologie. — Le cerveau a été inoculé par voie intracérébrale 
a 6 souris, 2 cobayes et 2 lapins. 

Quatre souris sont mortes aprés des incubations variant de 
dix-huit a quarante-deux jours. 

Deux souris, 1 cobaye et 2 lapins ont été sacrifiés aprés deux 
cent soixante-deux jours d’observation au cours desquels ils 
n’avaient présenté aucun symptéme suspect. 

I] est important de remarquer qu’un seul cobaye est mort aprés 
une incubation normale de seize jours et que c’est a partir de cet 
animal que la souche a été isolée. 

Du 28 aotit 1954 au 25 mars 1957, 50 passages ont été réalisés. 
De lisolement au dix-septiéme, on a utilisé des cobayes adultes. 
Du dix-huitiéme au trente-huitiéme, des souris. Du trente-neuviéme 
au quarante-cinquiéme, des lapins adultes. Du quarante-sixiéme 
au cinquantieme, des cobayes adultes. Les passages ont été 
effectués sans interruption jusqu’au trente-deuxiéme. A partir de 
ce dernier, ils ont alterné avec des périodes de conservation de 
la souche en glycérine. 

La durée de lV’incubation des différents passages a été sensi- 
blement normale dés Visolement (dix jours en moyenne). 

La symptomatologie observée chez les animaux inoculés a été 
différente suivant les passages. Dans les six premiers il s’agissait 
de rage furieuse typique, du septiéme au onziéme les deux types 
de rage, furieuse et paralytique, étaient observés simultanément. 
A partir du douziéme passage, seule la forme paralytique 
a subsisté. 

L’examen histologique du cerveau des animaux inoculés a mis 
en évidence, dés lisolement, les lésions caractéristiques d’une 
méningo-encéphalite rabique. Les corps de Negri deviennent plus 
nombreux au fur et 4 mesure des passages. A partir du quarante- 
cinquieme est notée une légére dégénérescence nucléaire oxyphile 
sur les cellules nobles, évoquant les lésions caractéristiques des 
virus fixés. 


En résumé, quarante-sept jours aprés avoir mordu son pro- 
priétaire et quarante- cing jours aprés avoir presenté une para- 
lysie de la machoire inférieure spontanément guérie en quarante- 
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huit heures, ce chien est mort d’une rage confirmée par les 


examens biologiques. 

La souche virale isolée de sa salive quarante-cing jours avant 
sa mort n’a pas pu encore étre fixée a ce jour. 

Par contre, la souche isolée de son cerveau a pu étre fixée et 
est entretenue a l’heure actuelle. Elle posséde tous les caractéres 


d’un virus rabique. 


B. — Erupe EXPERIMENTALE DU CHIEN R. 268. 


Ce deuxiéme chien appartient a la catégorie des animaux 
4 symptomatologie classique n’ayant pas succombé et présentanl 
une augmentation (+++) des globulines ay. 


1° Anamnise. — Ce chien caniche nous a élé amené a la consul- 
tation vétérinaire le 25 mai 1955. Il présentait une paralysie 
compléte de la machoire inférieure rendant la préhension des 
aliments absolument impossible. La démarche restait normale. 
Le 30 mai 1955, un début de rétrocession de Ja paralysie de la 
machoire inférieure est observé. Le 1% juin 1955, cette paralysie 
est entiérement guérie. Le 9 juin 1955, ce chien est rendu a4 son 
propriétaire. Vingt mois plus tard il est encore en excellente 
santé. 

I] n’a été noté, dans les antécédents de l’animal, aucune vacci- 
nation antirabique. 


2° CONTROLES ELECTROPHORETIOUES. — Ce chien a été suivl 
électrophorétiquement du 25 mai au 9 juin 1955. L’ augmentation 
des globulines a, a suivi, avec un léger retard, l’évolution de la 
paralysie. 

Le 25 mai, l’augmentation des globulines a, était égale A (+ +). 

Le 30 mai, l’augmentation des globulines a, était égale 
& (+ ++). 7 

Le 4 juin, l’augmentation des globulines a, était égale & (+ +). 

Le 8 juin, l’augmentation des globulines a, était égale a (+). 


3° EXPERIMENTATION. — La salive de cet animal a été récoltée 
a deux reprises aprés injection de pilocarpine les 27 et 31 mai 
1955. Deux cent soixante-dix animaux de laboratoire ont été 
inoculés au cours des différents passages. Dans un but de sim- 
plification nous ne décrirons que la lignée poursuivie actuel- 
lement. Celle-ci _provient de l’isolement viral effectué A partir 
dune souris inoculée par voie intracérébrale le 31 mai 1955 et 
morte le 2 juillet 1955 aprés une incubation de soixante-trois jours. 

Du 31 mai 1955 au 25 mars 1957, 25 passages ont été réalisés. 
Des souris ou des rats ont été inoculés pour lisolement et les 
‘) premiers passages ; des cobayes ou des lapins pour les pas- 
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sages ultérieurs. Ceux-ci ont été effectués sans interruption jus- 
qu’au vingt et uniéme, puis ils ont alterné avec des périodes de 
conservation de la souche en glycérine. 

L’étude des différents passages met en évidence Virrégularité 
et la durée de certaines incubations, variant entre trois ‘et cent 
vingt-trois jours, pour les 5 premiers. 

A partir du sixiéme passage, les incubations se raccourcissent 
et deviennent normales. 

Seule la forme paralytique de la rage a été observée sur les 
animaux inoculés. 

L’examen histologique des préparations montre l’apparition, 
dés l’isolement de la souche, de signes de méningo-encéphalite 
lymphocytaire. Ces signes s’accusent au fur et A mesure des 
passages pour aboutir 4 Vimage typique d’une méningo-encé- 
phalite virale au neuviéme passage. Sur ce dernier on note 
Papparition de suffusions sanguines, de manchons périvasculaires 
et d’une légére neuronophagie. A partir de ce passage ces 
lésions sont constamment retrouvées. 

La recherche des lésions spécifiques reste négative dans les 
premiers passages. L’examen ne révéle aucune inclusion oxyphile 
intraprotoplasmique au niveau des cellules pyramidales de la 
corne d’Ammon. En revanche, on note des inclusions puncti- 
formes localisées dans le protoplasme des cellules névrogliques 
des régions para-infundibulaire et para-ventriculaire (8° ven- 
iricule). 

A partir du neuviéme passage, on décéle la présence de corps 
de Negri typiques dont le nombre va en augmentant au fur 
& mesure des passages. 

Au vingt et uniéme passage, commencent a apparaitre les 
signes de dégénérescence nucléaire oxyphile qui caractérisent les 
lésions du virus fixe. Les corps de Negri coexistent encore avec 
ces lésions. 

Conclusion. — Présence de signes de méningo-encéphalite non 
spécifique jusqu’au huitiéme passage. A partir du neuviéme pas- 
sage, on peut affirmer qu il s’agit d’une méningo-encéphalite 
rabique. 


Le cerveau d’un lapin du treiziéme passage a été adressé au 
service de M. le professeur Lépine, de |’Institut Pasteur de Paris, 
en vue d’obtenir la confirmation de Jl identification que nous 
avions faite sur ce virus. Cette confirmation nous a été apportée 
intégralement puisque aussi bien l’examen des lames histolo- 
giques que les épreuves de l’immunilé croisée ont révélé sans 
aucun doute possible Vexaclitude de ce diagnostic (1). 


(1) Nous remercions M. le professeur Lépine, M. le D* Levaditi et 
M. le D®™ Atanasiu d’avoir bien voulu contréler notre identification. 
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En résumé, pour la premiére fois, croyons-nous, est réalisée ja 
fixation et identification biologique et sérologique d’une souche 
de virus rabique provenant de la salive d’un chien ayant preé- 
senté, comme seul symptome rabiforme, une paralysie de la 
machoire inférieure spontanément guérie. 

Il aurait été intéressant de poursuivre l’expérimentalion sur 
ce chien en recherchant : 

1° Si sa guérison avait entrainé un état réfractaire 4 la rage et 
dans quelles limites ; 

2° S’il restait « porteur » de virus et pendant combien de temps. 

Cela n’a pas été possible en raison du refus du propriétaire. 
Des expériences en cours sur d’autres animaux appartenant 
a cette catégorie donneront, croyons-nous, une réponse a ce 
probleme. 


C. — ErupE EXPERIMENTALE DU CHIEN R. 148. 


Ce chien appartient 4 la troisiéme catégorie, celle des animaux 
asymptomatiques, mais présentant une augmentation importante 
des globulines a,. 


1° Anamnése. — Ce chien berger allemand nous a été amené 
a la consultation vétérinaire le 13 décembre 1954 pour tristesse 
et inappétance. 

L’examen clinique ne décelait aucun symptome saillant suscep- 
tible d’orienter le diagnostic. L’animal fut mis en observation. 
Quelques jours plus tard son état était redevenu normal. Nous 
obtenions alors du propriétaire le don de l’animal. Il est encore 
actuellement dans nos services. 


2° CoNTROLES ELECTROPHORETIQUES. — I] a été pratiqué sur le 
sérum de ce chien 38 examens électrophorétiques. Le 14 décembre 
1954, on notait une augmentation des globulines a, égale a (+ +), 
augmentation qui atteignait (+++) le 28 décembre 1954 et s’y 
maintenait jusqu’au 13 janvier 1955. A partir de ce jour, le taux 
des globulines a, est allé en diminuant pour se négativer en 
aot 1955. Le 13 janvier 1957, ce taux est toujours égal A (—). 


3° EXPERIMENTATION. — La salive’de ce chien a été récoltée le 
29 décembre 1954 aprés une injection de pilocarpine. Cent quatre- 
vingt-dix animaux de laboratoire ont été inoculés au cours des 
différents passages. Nous ne décrirons que ceux qui constituent 
la lignée poursuivie actuellement. Celle-ci provient de V’isolement 
viral effectué a partir d’une souris inoculée par voie intracérébrale 


je 29 décembre 1954 et morte le 11 janvier 1955 aprés une incuba- 
tion de treize jours. 
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Du 29 décembre 1954 au 25 février 1957, 11 passages ont été 
réalisés. Des souriceaux de 5 jours ou des souris ont été inoculés 
pour l’isolement et pour les sept premiers d’entre eux. A partir 
du huitiéme passage on a utilisé de jeunes cobayes. 

L’étude de ces passages met en évidence les mémes caracté- 
ristiqnes que celles observées avec les souches R. 100 et R. 268, 
a savoir Virrégularié et la durée des incubations. 

L’examen histologique du cerveau des animaux inoculés montre 
Pévolution d’un processus inflammatoire aboulissant au septi¢me 
passage a la constitution d'une méningo-encéphalite caractérisée 
par une importante infiltration lymphocytaire et la présence de 
manchons périvasculaires. 

Des inclusions oxyphiles intraprotoplasmiques dans les cellules 
névrogliques des régions para-infundibulaires sont également 
observées. 


En résumé, une souche virale non encore fixée a été isolée 
de la salive d’un chien cliniquement sain, mais présentant une 
forte augmentation des globulines a,. 


* 
x* 


Tous nos essais pour isoler une souche de toxoplasmes sont 
restés sans résultat. Les inoculations intrapéritonéales pratiquées 
systématiquement n’ont entrainé aucune réaction malgré les nom- 
breux passages effectués en série. 

Toutes les recherches faites sur les préparations histologiques 
des différents organes des animaux imoculés sont restées néga- 
tives . (2). 

Par ailleurs, nous avons élé génés au cours de notre expéri- 
mentation par la présence d’encéphalitozoon dans nos élevages 
de souris. Il est a préciser, toutefois, que cette infestation est 
bien tolérée chez cet animal et que lexamen histologique ne 
révéle aucune réaction inflammatoire autour des kystes ni au 
niveau des amas de parasites non enkystés. 


Ill. — CONSIDERATIONS EPIDEMIOLOGIQUES 


Les observations que nous venons de relater correspondent aux 
trois catégories d’animaux que la clinique et l’examen électro- 
phorétique nous ont permis d’établir. 

A partir de la salive de chacun des 21 chiens mis en observa- 
tion, nous avons obtenu des passages dont les délais d’incubation 
sont trés irréguliers. Des lésions histologiques susceptibles d’étre 


(2) Nous remercions M. le D* Levaditi des contréles qu’il a bien voulu 
effectuer sur un certain nombre de nos préparations. 


Annales de UInstitut Pasteur, 93, n° 4, 1957. 
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rapportées 4 une affection virale ont été enregistrées, mais la 
fixation de ces souches est trés difficile a obtenir. 

L’isolement d’un virus rabique authentique a partir du chien 
R. 268, vivant vingt mois aprés le prélévement salivaire, donne 
la premiere confirmation expérimentale de l’existence de chiens 
« porteurs » de virus [2, 3], ainsi que celle du mode de contami- 
nation des personnes mortes de rage, alors que les chiens mor- 
deurs survivaient a leur victime [4, 5, 6, 7, 8]. Il semble done 
possible de dire & lheure actuelle qu’un chien apparemment sain 
peut étre a Vorigine d’une épidémie ou d’une enzootie de rage. 

Ces chiens « porteurs » sont également des « excréteurs » de 
virus. Le sont-ils temporairement ou au contraire tout au long de 
leur existence ? Des expériences en cours nous permettront de 
répondre a cette question. 

L’isolement, la fixation et Videntification des virus provenant 
des chiens R. 100 et R 268 nous permettent de dire que les trois 
catégories décrites représentent des stades intermédiaires entre 
la rage ltypique et une rage infraclinique dont le chien R. 148 
est un exemple. 

Le seul élément qui soit commun a ces trois types, outre l’iso- 
lement de souches virales, nous est donné par l’analyse électro- 
phorétique. 

L’augmentation des globulines a, représente, en effet, un véri- 
table « instantané » qui permet de mettre en évidence |’évolution 
d’une maladie, apparente ou non, évoluant soit vers la mort dans 
des délais classiques ou prolongés, soit vers la guérison. Celle-ci 
sera accompagnée d'une immunité plus ou moins importante et 
plus ou moins durable. 

Nos statistiques indiquent qu’il existe en Ethiopie, pays d’en- 
démie rabique, 35 p. 100 des chiens errants qui possédent une 
augmentation importante des globulines a,. 

Nous savons que cette perturbation protéinique ne correspond 
pas toujours a l’évolution d’un processus rabique. C’est cepen- 
dant parmi ces animaux que nous avons trouvé les chiens expé- 
rimentalement réfractaires a la rage et rencontré tous ceux dont 
les prélévements salivaires nous ont permis des isolements et des 
passages de virus. 

Ces constataiions expérimentales confirment aujourd’hui l’hy- 
pothése énoncée par P. Remlinger et J. Bailly qui écrivaient en 
1946 [3]: « I n’est pas impossible que ces deux faits également 
exceplionnels : présence de virus dans les glandes salivaires et 
état réfractaire, ne solent en connexion l’un avec l’autre ». 

Nous avons recherché une méthode nous permettant de con- 
trdler ensemble de ces données. Dans l’impossibilité de déter- 
miner la DL50 sur les chiens en expérimentation, ce qui nous 
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aurait permis d’apprécier leur immunité totale (tissulaire et 
humorale), nous nous sommes orientés vers l'utilisation du test 
de « séro-protection » sur souris, qui mettra en évidence leur 
immunité humorale. 

Ainsi, il serait démontré, en Ethiopie au moins, que la maladie 
rabique classiquement décrite représente l'exception, le plus 
grand nombre des animaux possédant a notre avis, soit une 
immunité naturelle, soit une immunité acquise au cours de I’ évo- 
lution d'une rage inapparente ou non, transitoire et immunigéne. 


CONCLUSIONS 


De l'ensemble des données expérimentales que nous possédons, 
il ressort qu’en pays d’endémie rabique : 

1° Il existe un pourcentage élevé de chiens apparemment 
sains (85 p. 100) qui possédent une augmentation importante des 
globulines ay. 

2° Parmi ces animaux, certains présentent des formes aty- 
piques de rage. 

3° L’existence du chien « porteur » et « excréteur » de virus 
est démontrée expérimentalement. 

ke 

Nous tenons a remercier tous ceux dont la collaboration dévouée 
nous a permis la réalisation de ce travail, en particulier Ato 
Abraba Debessai, Ato Engeda Kiflé et Ato Wolde Selassié Georgi, 
ainsi que tout le personnel des Services Vétérinaires et du Ser- 
vice de ramassage des chiens errants. 


SUMMARY 


IEXPERIMENTAL STUDIES ON RABIES IN ETHIOPIA. 


The experimental data obtained by the authors demonstrate that 
in countries where rabies is endemic : 

1° There exists a high percentage of apparently healthy 
dogs (35 °/,) which present a marked increase of the a,-globulins. 

2° A few of these animals present atypical forms of rabies. 

3° The existence of virus carrying and virus excreting dogs is 
demonstrated. 
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REACTION DU HERISSON (OETECHINUS ALGIRUS ALGI/RUS) 


A LINOCULATION DU VIRUS RABIQUE ET, NOTAMMENT, 
DE LA SOUCHE FLURY 


par L. PLACIDI et L. CHEVRIER (*). 


La réaction du hérisson au virus rabique parait offrir des 
caractéres particuliers. Déja C. Franco [4], en 1905, avait remarqué 
la durée prolongée de |’évolution de la rage expérimentale chez 
cet animal. Il avait noté aussi des périodes de rémission pendant 
lesquelles l’infection semblait évoluer vers la guérison. Ce fait, 
observé également chez d’autres espéces, est 4 rapprocher de la 
symptomatologie que présentent le lapin et le chien inoculés 
de virus Flury. D’aprés Jes recherches moins anciennes de 
Jonnesco {6} qui a constaté lui aussi ces périodes de rémission, 
le hérisson serait méme complétement réfractaire aux virus 
rabiques dans la proportion de 5 p. 100 des sujets inoculés. Sur- 
tout, le virus fixe injecté & cet animal pourrait parfois donner 
des corps de Negri qui persisteraient dans les passages de 
hérisson a hérisson, mais disparaitraient aprés quelques passages 
sur le lapin. Les corps de Negri se retrouveraient également 
pendant quelques passages par l’encéphale du chien. Leur abon- 
dance serait en rapport avec la durée de l’incubation. Enfin, selon 
Yauteur, dans lorganisme du hérisson le virus fixe récupérerait 
en partie les caractéres cliniques du virus des rues, mais cette 
« réversibilité » ne se maintiendrait pas par inoculation aux 
aulres espéces réceplives. 

* 
x* 

Il nous a paru intéressant de soumettre le hérisson a Vépreuve 
de la souche Flury. Nous avons, en méme temps et a titre de 
comparaison, effectué sur cet animal des passages avec le virus 
fixe classique (souche Pasteur) et une souche de virus des rues 
(souche Gibraltar). Les trois souches nous ont été obligeamment 
cédées en 1953 par M. Remlinger. Dans nos essais, elles nous 
ont donné les résultats suivants (inoculation intracérébrale) : 

I. Virus fixe. Sur le cobaye ou sur le lapin: incubation, 
6-7 jours; évolution compléte en 8-9 jours. 


(*) Manuscrit recu le 20 mai 1957. 
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II. Virus des rues. Cobaye : incubation, 10-11 jours ; mort en 
16-18 jours. Lapin : évolution totale, 18-22 jours. 

Ill. Virus Flury. Cobaye : incubation, 6-7 jours; mort en 
8-9 jours sans différence appréciable avec le virus fixe. Lapin : 
réponse trés iréguliére, mort en général du 8° au 12° jour, hyper- 
excitation, périodes de rémission suivies de mort brusque, ou 
crises épileptiformes passagéres ; résistance franche assez fré- 
quente. 

On a utilisé pour chaque souche le broyat d’encéphale de 
cobaye ayant succombé a l’infection expérimentale, en dilution 
i 1/20 environ, simplement décantée et injectée directement dans 
ia masse cérébrale aprés perforation au stylet de la boite cra- 
nienne a travers |’épaisseur (parfois considérable chez le hérisson) 
des muscles peaucier et crotaphite. On a contrdlé la présence du 
virus par inoculation au cobaye et vérifié le comportement de ‘a 
souche Flury sur le cobye, le lapin et le chien aprés plusieurs 
passages sur le hérisson. 

Les résultats ont été les suivants. 


IL, == WiRs. pip, 


Au premier passage, 2 sujets succombent le 17° et le 20° jour, 
aprés une période d’incubation de 9-10 jours, a une forme para- 
lytique pure. Deuxiéme passage: inoculation du broyat d’un 
encéphale de la série précédente ; mort dans les mémes condi- 
tions de 2 sujets le 19° et le 21° jour. Aucun symptome parti- 
culier, la paralysie étant rapidement complete et la mort sur- 
venant comme chez les lapins inoculés de la méme facon. 

Un troisiéme passage sur deux autres hérissons d’un encéphale 
de la deuxiéme série n’offre encore rien de spécial. ‘La paralysie 
est seule observée, aboutissant a la mort des deux sujets le 
20° jour. Evolution trés régulére. 

Retour au cobaye et au lapin du virus fixe passé sur hérisson : 
1° Passage sur cobaye. a) Douze cobayes sont inoculés dans 
Vencéphale. Quatre succombent le 12° jour, aprés une période 
incubation de 10 et 11 jours, 3 meurent le 14° jour, 2 le 16° jour, 
3 le 17° jour. 

b) Deuxiéme passage. Douze cobayes regoivent dans l’encé- 
phale un mélange du broyat de plusieurs encéphales des cobayes 
de la premiére série. Quatre meurent le 10° jour, 3 le 10° jour, 
Ile I1* jour, 2 te s12* jour, 2 este: gours 

c) Troisitme passage. Mélange des encéphales de la deuxiéme 
série. Douze cobayes inoculés dans les mémes conditions que les 
précédents : 5 présentent les premiers symptomes de paralysie 
le 6° jour et succombent le 8°; 3 le 9° jour, 2 entre le 10° et le 
11° jour, les deux autres le 11° jour. 
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La symptomatologie reste la méme dans tous les cas et ne pré- 
sente rien de particulier. On ne met pas de corps de Negri en 
évidence, La période d’évolution est sensiblement allongée au 
premier pasage de retour au cobaye, mais se retrouve progres- 
sivement a son élat antérieur, dés le troisitme passage. 

2° Passage sur lapin. a) Quatre lapins recoivent dans l’encé- 
phale la méme dilution que les cobayes. Ils succombent respec- 
tivement le 13°, le 14° (2), le 15° jour, aprés 3 a 4 jours de para- 
lysie. 

b) Quatre lapins sont inoculés d’un mélange de broyats d’encé- 
phales des sujets de la premiére série. Ils meurent le 12° jour (3) 
pile: 15S (Lys 

c) Quatre lapins regoivent, dans les mémes conditions que 
les précédents, une dilution du mélange des encéphales de la 
deuxiéme série. Les premiers symptomes sont observés le 6° et 
le 7° jour et la mort survient le 9° jour (8) et le 11° (1). 

Méme observation que pour le cobaye. Aprés une évolution 
sensiblement allongée, on retrouve progressivement la situation 
antérieure, sans modification apparente de l’évolution clinique. 


lL; == Was DAS ieViNS. 


Deux sujets ont recu dans Ja masse cérébrale 2/10 de centimétre 
cube de la dilution a 1/20 environ du broyat d’encéphale d’un 
cobaye ayant succombé au virus des rues. 

Le 14° jour, Yun d’eux se laisse dérouler sans opposer sa 
résistance normale. Le 15° jour les deux hérissons sont nettement 
malades ; le 18° et le 20° jour, ils sont complétement paralysés 
et meurent le 24° jour. Présence de corps de Negri abondants 
chez les deux. 

Deuxiéme passage. Inoculation du mélange des broyats des 
deux sujets précédents 4 deux nouveaux hérissons. 

L’un d’eux montre les premiers symptomes le 15° jour, est 
paralysé le 20°; on le trouve mort le 25° jour. Le deuxiéme est 
paralysé le 23° jour et meurt le 29° jour. 

Troisiéme passage. Deux nouveaux sujets sont inoculés dans 
l’encéphale, comme les précédents, avee le broyat des encéphales 
de Ja deuxiéme série. L’évolution est en tous points comparable 
au celle des séries antérieures. La_ paralysie est complete 
4 45 jours apres les premiers symptémes et les deux hérissons 
succombent le 23° et le 26° jour. 

Les 6 sujets ont réagi de facon identique et sont morts entre 
le 23° et le 29° jour. Aucun n’a manifesté de symptémes d’exci- 
tation ou d’agressivité. ‘L’évolution a été réguli¢re dés lappa- 
rition des sympltomes. Chez tous les sujels, on a mis facilement 
en évidence des corps de Negri. 
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Le broyat des sujets morts apres le troisiéme passage a ¢le 
injecté 4 des cobayes, des lapins et a deux chiens. 

1° Inoculation au cobaye. a) Douze cobayes sont inoculés dans 
l’encéphale. Ils succombent du 20° au 23° jour, apres une période 
de paralysie de 4 jours. 

b) Deuxiéme passage. Inoculation d’un mélange des broyats 
des encéphales de la premiere série. 

Douze cobayes. Dix sont paralysés le 14° et le 15° jour et 
meurent le 17° et le 18°. Aucune symptomatologie particuliere ; 
ies deux autres sujets ne sont pris que le 21° et le 22° jour et sont 
trouvés morts le 23° et le 24° jour. Retard sans explication. 
Simple réaction individuelle. 

On trouve dans leur encéphale des corps de Negri comme chez 
les autres. 

c) Une troisiéme série de 12 cobayes, inoculés avec les cerveaux 
des précédents, est paralysée en totalité le 10° jour et le 12° jour: 
les animaux sont morts ou mourants du 12° au 14° jour. 

On constate done un retard sensible dans l’évolution de la 
maladie chez le cobaye. Atténuation de ce retard et retour a la 
normale dés le troisieme passage. 

2° Inoculation au lapin. a) Quatre lapins ont recu dans ]’encé- 
phale le virus-hérisson. Deux montrent les premiers symptomes 
de parésie et de tremblement le 19° jour, lun est completement 
paralysé le Jendemain ect meurt le 21° jour, apres une évoluttion 
de 48 heures ; chez le deuxiéme, la paralysie est totale le 21° jour 
et il succombe le 24°. Le troisiéme, paralysé le 22° jour, est 
trouvé mort le 27°. Le dernier enfin résiste, ce qui est surprenant 
pour le virus de rues. Il sera sacrifié aprés 4 mois et le virus 
n’est pas décelé dans son encéphale par l’inoculation au cobaye. 

b) Quatre lapins recoivent dans Vencéphale le mélange des 
broyats de cerveau des sujets de la série précédente. Is suc- 
combent aprés une évolution paralytique banale le 20° (1), le 
21%. (2) et le-22° jour: 

c) Un troisieme passage est effectué sur 4 lapins, dans les 
mémes conditions que pour les séries précédentes (mélange des 
broyats d’encéphale). Les 4 sujets sont pris le 15*%, le 16° et le 
17* jours et meurent les 18°, 19° et 20° jours. 

On note, a ce dernier passage un raccourcissement et une régu- 
larisation de l’évolution. Méme observation que pour le virus fixe. 


WU == Wires lingers. 


Premier passage. Quatre hérissons ont recu dans V’encéphale 
0,3 cm* d’un broyat de matiére cérébrale de cobaye, mort de la 
maladie expérimentale, dilué a 1/20 environ. Les premiers signes 
apparaissent le 16°, le 19°, le 24° et le 36° jour. Le hérisson se 
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laisse dérouler en résistant de moins en moins; la_paralysie 
augmente progressivement. I] semble qu’il y ait un certain rap- 
port entre l’allongement de la période d’ incubation et l’évolution 
de la période finale. L’animal meurt, étendu sur le cété. La mort 
survient les 21°, 24°, 32 et 48° jours. La présence du virus a été 
contrélée par inoculation au cobaye et au lapin, qui réagissent 
de facon assez particuliére. 

Deuxiéme passage. Les encéphales des 4 sujets ont été inoculés 
chacun & deux nouveaux hérissons. Pour le premier hérisson, 
mort le 22° jour (n° 279), la mort des inoculés est observée le 
28° et le 86° jour. A noler que les cobayes et les lapins inoculés 
avec le broyat de cet encéphale sont toujours vivants a ce 
moment (1). Pour le deuxiéme sujet (mort le 24° jour), un des 
inoculés résiste ; on le trouvera mort 125 jours aprés et le pas- 
sage sur cobaye est négatif. Le deuxiéme inoculé meurt le 
31° jour. Comme pour Je hérisson précédent de 2° passage (n° 279), 
les cobayes et lapins inoculés avec lVencéphale de celui-ci (n° 353 
sont toujours vivants et paraissent résister, tandis que les hérissons 
du passage suivant ont déja succombé (1). Troisiéme sujet : les 


(1) Ainsi, tandis que les hérissons inoculés pour le deuxiéme pas- 
sage sont morts, les cobayes et les lapins inoculés avec les encéphales 
des n°’ 279 et 353 résistent toujours. Is sont cependant infectés et 
succomberont tous trés tardivement dans les délais suivants : 

Encéphale du hérisson 279 : 2 cobayes, 02 et 03, inoculés le 22 mars, 
meurent le 6 novembre et le 7 décembre, soit 229 jours et 254 jours 
apres ; deux Japins, 04 et 05, succombent le 19 novembre et le 10 mai 
suivants, soit 242 jours et prés de 14 mois aprés linjection. Chez ce 
dernier sujet, le virus n’a pas été décelé, tandis que les cobayes injectés 
avec les encéphales des n° 02 et 03 et du lapin 04 sont morts enragés 
en 11 et 12 jours, ce qui prouve encore que le virus n’était pas profon- 
dément modifié. 

Encéphale du hérisson 353: 2 cobayes, n°S 454 et 455, inoculés !e 
19 avril meurent le 27 décembre et le 1° janvier, soit 252 jours et 
256 jours apres. Les deux lapins résistent ; l'un des deux est sacrifié 
en juillet (455° jour aprés l’inoculation) pour contrdler la présence 
éventuelle du virus dans son encéphale ; deux cobayes inoculés restent 
indemnes. 

Mais, entre temps, on avait repris les encéphales des deux héris- 
sons 279 et 353, conservés en glycérine tamponnée au froid A 0-2°, et 
on avait réinoculé pour chacun 12 cobayes. Ces 12 cobayes ont tous 
succombé dans les délais de 18 A 36 jours, ce qui correspond aux 
aulres cas. 

Cette observation présente un intérét particulier et nous nous pro- 
posons d’y revenir, pour ne pas allonger indiiment notre exposé 
d’aujourd’bui. 

Faisons remarquer cependant tout de suite que la mort des cobayes 
el lapins, dans des délais comparables, implique la responsabilité du 
virus-hérisson, bien que les hérissons du deuxiéme passage aient régu- 
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deux nouveaux inoculés sont pris le 22° et le 25° jour et meurent 
le 29°. Quatriéme hérisson : un des inoculés est trouvé mort le 
33° jour; le deuxieéme est paralysé le 31° et meurt le 40° jour. 

Troisiéme passage. Injections a deux nouveaux hérissons des 
encéphales des sujets de la série précédente morts les 86°, 22° 
et 40° jours. Un des inoculés du premier encéphale (mort le 
86° jour) résiste, un autre inoculé du deuxiéme encéphale (mort 
le 22° jour) résiste également. Ils seront sacrifiés le 110° et. le 
130° jour apres leur inoculation et le passage au cobaye est 
négatif pour les deux. Les quatre autres sont paralysés respecti- 
vement le 20° et le 22° jour et succombent le 25° et le 26° jour. 

Quatriéme passage. Un mélange des broyats des encéphales de 
la troisieme série est inoculé a 6 hérissons. Quatre d’entre eux 
meurent avec la méme symptomatologie que les précédents du 
23° au 27° jour, mais le cinquiéme résiste jusqu’au 42° jour et 
le sixiéme ne succombe que le 63°. On retrouve Virrégularilé 
frappante de la réceptivité individuelle. 

Cinquiéme passage. Deux hérissons sont inoculés dans l’encé- 
phale avec le broyat du cerveau du hérisson de la série précé- 
dente mort le 42° jour et deux autres avec celui du hérisson mort 
le 24° jour. Tous les quatre sont paralysés le 18° et le 19° jour 
et meurent le 21° et le 23° jour. 

Des fragments des 4 cerveaux de ce cinquiéme passage sur 
hérissons ont été broyés et leur mélange utilisé pour l'étude du 
comportement de la souche sur cobaye, lapin et chien. 


1° Inoculation au cobaye. — Douze cobayes sont inoculés dans 
la masse cérébrale. Deux d’entre eux manifestent les premiéres 
atteintes de la parésie le 15° jour, sont paralysés le lendemain ; 
lun meurt le 19°, autre le 20° jour. ‘Les autres se comportent de 
fagon identique et succombent le 22° (2), le 25° (1), le 29° (2), 
le 30°, (2), lex8l° (1) et- te 36° jour: (2). 


litrement succombé. Mais lVobservation appelle une discussion inté- 
ressante sur deux points 

1° La prolongation anormale de la persistance du virus a 1’état latent 
dans l’encéphale des inoculés. Le fait est bien connu dans diverses 
espéces animales, vertébrés inférieurs, oiseaux, mammiferes, homme, 
avec des aspects variés. 

2° La disparition, par la conservation en glycérine, d’un certain pou- 
voir inhibiteur ou neutralisant de l’organisme du hérisson, ou la 
« réactivation » du virus ; ce pouvoir particulier — d’ailleurs irrégu- 
lier et variable avec les individus — serait également neutralisé fina- 
lement dans l’organisme du _ cobaye. 

Sur la possibilité de « réactivation » dans la glycérine, on doit rap- 
peler les travaux de Levaditi et Harvier (1920), de Perdrau (1925), de 


Nicolau et Galloway (1928), de Nicolau et Kopciowska (1930), de 
J. Dodero (1938), D. Jonnesco (1938). 
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Deuxiéme passage. Dix cobayes recoivent le mélange des 
broyats de 4 encéphales des sujets de la premiére série. L’évo- 
lution clinique est la méme. Aprés une période d’incubation 
variant de 16 a 21 jours, 8 des 10 cobayes succombent du 19° 
au 26° jour aprés trois a cing jours de paralysie progressive. Mais 
Yun n’est pris que le 24° jour et est trouvé mort le 29°; le der- 
nier est trouvé mort le 32° aprés une période de par alysie ayant 
évolué trés rapidement en quarante-huit heures. 

Trojsiéme passage. Un mélange des broyats de plusieurs encé- 
phales de la derniére série est injecté A 10 cobayes. Trois meurent 
le 14° jour, 1 le 16°, 3 le 19°, 1 le 22°; 1 le 24° jour, le dernier 
ler2T*: 

Quatriéme et cinquiéme passages. Chaque fois, 10 cobayes 
recoivent la dilution des encéphales broyés de la série précédente. 
Au quatriéme passage, on observe un raccourcissement trés net 
de la période d’incubation ; 6 des inoculés sont pris le 11° jour 
et meurent le 14°; 2 sont trouvés morts le 16°; 1 le 18°; le der- 
nier, paralysé le 18° jour, évolue lentement vers la mort qui sur- 
vient le 23° jour. Au dernier passage, 5 cobayes succombent 
le 12° et le 13° jour; 3 le 16°; pour les deux autres, |’évolution 
de la période finale est plus longue : les deux animaux sont para- 
lysés le 15° jour et meurent l’un le 19°, Pautre le 20° jour. 

Aucun fait particulier n’est a signaler dans la symptomatologie. 
ll s’agit toujours d’une forme paralytique, habituelle. Mais les 
passages raccourcissent Ja durée de |’évolution qui devient aussi 
plus réguliére pour l’ensemble des inoculés. 

En outre, la comparaison des résultats des inoculations au 
cobaye permet de constater qu'il n’y a pas de différence sensible 
entre le premier passage et le cinquiéme passage sur le héris- 
son. La souche reste ce qu’elle est aprés le premier passage et 
ne se modifie plus dans Vorganisme de lhibernant; c’est dans 
celui du cobaye qu’elle parait évoluer. 


2° Inoculation au lapin. — Cinq lapins ont recu dans l’encé- 
phale la méme dilution du mélange que les cobayes. On n’observe 
rien de particulier jusqu’au 18° jour. L’un d’eux présente alors 
une violente crise épileptiforme qui ne se renouvelle pas. Mais 
le 21°, il est paralysé et est trouvé mort le Jendemain. Un 
deuxiéme présente de la parésie du train arriére et des tremble- 
ments de la téte le 19° jour. Le lendemain, la paralysie du train 
arriére est compléte, mais l’animal mange. Il est trouvé mort !e 
23° jour. Passage positif 4 deux cobayes. Deux sujets ont suc- 
combé a une rage paralylique normale le 20° jour. Le dernier 
n’a présenté aucun symptome. 

Deuxiéme passage. Cing lapins regoivent un mélange des 
broyats d’encéphale de la série précédente dans l’encéphale. Deux 
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ont présenté le 17° jour et le 18° jour une série de crises assez 
violentes, qui n’ont paru laisser aucune trace. Le 20° jour, une 
nouvelle crise atteint l'un d’eux qui meurt dans la soirée. Le 
deuxiéme survit. 

Un troisiéme sujet cesse de manger le 22° jour, présente une 
forte crise nerveuse le 24° et meurt le 27° jour. Les deux autres 
inoculés ne présentent rien d’anormal. On abandonne les pas- 
sages sur le lapin, lirrégularité et la diversité des manifestations 
cliniques chez cet animal étant les caractéres normaux de ta 
souche, il n’y a, apparemment, rien de changé aprés le passage 
sur hérisson. 


i 


3° Inoculation au chien. — Nous avons inoculé 4 chiens avec 
cette souche de cinquiéme passage sur hérisson. Voici le résumé 
de nos observations : 

Sujet I. A regu dans l’encéphale 0,3 cm’ d'une dilution a 1/20 
d’un mélange de broyat d’encéphale de hérissons. Le 11° jour, 
démarche incerlaine, agitation, appétit conservé. Ces symptomes 
persistent pendant cing jours et disparaissent. Le 35° jour, il 
recoit 3/4 de centimétre cube de virus fixe dans le cerveau. 
Aucune réaction n’est constatée. 


Sujet II. Inoculation cérébrale de 0,5 cm? de la dilution dans 
le cerveau. Le 9° jour, parésie des membres postérieurs, évo- 
luant rapidement vers la paralysie, sans aucun symptome d’exci- 
lation. L’animal mange cependant encore, puis reste immobile ect 
succombe le 27° jour. 

Sujet III. Regoit 5 cm® de la dilution précédente dans les 
muscles de la face interne de la cuisse. Aucun symptome parti- 
culier. L’appétit est conservé intégralement. Le 30° jour, l’ani- 
mal recoit 0,2 cm* de virus des rues (dilution a 1/20) dans le 
cerveau. Il résiste sans présenter aucun trouble. 

Sujet IV. Inoculation cérébrale de 0,5 cm’ de la dilution a 1/20. 
Le 8* jour, animal est inquiet et parait se lever difficilement. 
Cet état dure 48 heures et parait s’améliorer ; puis des symp- 
tomes nets de paralysie des membres postérieurs apparaissent, 
sans que cependant Vappétit soit complétement supprimé. 
Le 21° jour, animal semble rétabli. Il recoit le lendemain une 
inoculation sévére de virus fixe dans la masse cérébrale. Aucune 
réaction n’est constatée dans les dix jours qui suivent. Inoculé a 
ce moment avec 0,3 cm’ de Ja dilution de virus des rues, il reste 
insensible au bout d’un mois. 

Les 4 sujets ont été sacrifiés par électrocution. 


les cobayes inoculés avec le broyat de leurs encéphales sont 
restés indemnes. 


Ces résullats ne different pas de ceux obtenus par divers 
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auteurs [3, 9, 41] et notamment par Remlinger et Bailly [43] sur 
de nombreux sujets et par nous-mémes. 


ra 


Aprés 5 passages sur le hérisson, la souche Flury inoculée au 
chien ne parait pas modifiée dans son pouvoir pathogéne, pas 
plus que dans ses propriétés antigéniques. 


* 
xk 


Le hérisson succombe donc généralement et sans distinction 
& Vinoculation dans l’encéphale des trois souches rabiques utili- 
sées (virus fixe, virus des rues, virus Flury). 

La durée de la période d’évolution compléte est la suivante : 

a) Pour le virus fixe : de 17 & 21 jours (6 inoculés). 

b) Pour le virus des rues, la mort survient du 23° au 29° jour 
(6 inoculés). 

c) Pour le virus Flury, sur 28 inoculés, 3 ont résisté parfaite- 
ment ; 13 (43 p. 100) ont succombé du 21° au 25° jour, 14 p. 100 
du 26° au 30°; dans environ 30 p. 100 des cas, ]’évolution s’étend 
au-dela de 30 jours et trés irréguliérement jusqu’au 86° jour dans 
un cas. 

Ainsi, l’évolution de la rage expérimentale du hérisson a une 
durée sensiblement plus longue que chez le cobaye et le lapin, 
comme l’avaient noté Franco et Jonnesco. 

On peut écrire que l’évolution clinique est toujours la méme 
chez cet animal, quelle que soit la souche inoculée. Elle se 
manifeste par la forme paralytique d’emblée. Nous n’avons vu, 
pour la souche Fury, ni période de rémission, ni symptémes 
convulsifs, d’excitation ou d’agressivité. D’autre part, nous 
p’avons trouvé de corps de Negri pour le virus Flury dans 
aucune série, pas plus que pour le virus fixe; on a pu, par 
contre, en mettre normalement en évidence pour le virus des 
rues. 

En ce qui concerne la souche Flury, si cet allongement de la 
période d’incubation et de |’évolution compléte est plus sensible 
encore que pour les deux autres, au moins pour les premiers pas- 
sages, c’est surtout, semble-t-il, le caractére d’irrégularité qui !a 
distinguerait du virus fixe et du virus des rues; la différence 
iudividuelle de réceptivité ne peut lVexpliquer qu’en partie. Ce 
caractlére s’atténue par les passages en série et la durée de l’évo- 
lution se rapproche de celles des autres souches. On note avec 
intérét la différence entre le virus fixe et la souche Flury. 

Nous avons constaté plusieurs cas de résistance complete, 
3 au virus Flury, 1 au virus des rues. 

D’autres auteurs (Jonnesco) en ont signalé pour le virus fixe 
et méme pour le virus des rues. Cependant, il est difficile de 
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lirer une conclusion sur ce point particulier, en raison du nombre 
assez faible de sujets inoculés. 

Le comportement du virus-hérisson sur le cobaye et le lapin 
permet d’observer une alténuation apparente, caractérisée parfois 
par la latence prolongée du virus dans l’encéphale et par l’allon- 
gement de la période d’incubation ; les passages par lencéphale 
du cobaye conservent le caractére d’irrégularité qui se traduit 
par des différences importantes dans la réceptivilé individuelle. 
Si aprés 5 ou 6 passages, la durée de |’évolution se retrouve sen- 
siblement dans son élat antérieur; il existe toujours, dans une 
série suffisamment nombreuse de cobayes inoculés, une propor- 
tion notable de sujets chez lesquels l’infection évolue avec un 
certain retard, ce qui n’est pas observé pour le virus fixe ou le 
virus des rues. Mais il ne semble pas que le passage par !e 
hérisson puisse modifier profondément les caractéres de a 
souche. En comparant la souche Flury a la souche classique 
Pasteur, on peut écrire que ce passage en série par l’organisme 
du mammifere hibernant ne favorise certainement pas un 
« retour », si ’on peut dire, vers un état antérieur, dont l’exis- 
tence est d’ailleurs ici purement hypothétique, par la « récupé- 
ration » de certains caractéres cliniques ou le pouvoir de former 
des corps de Negri. 


Ce travail nous parait pouvoir contribuer a la confirmation des 
caractéres d’originalité et d’individualité de la souche Flury, que 
d’autres expériences pourraient sans doute mettre mieux en 
relief [8, 9]. 


oS 
kk 


Revenons briévement, pour terminer celle note, sur lintérét 
que peut présenter, a priori, étude sur le hérisson. Chez les 
hibernants en général, plus spécialement chez les hibernants- 
types (marmotte, spermophile, loir) les sécrétions neuro-endocri- 
niennes subissent de telles fluctuations, que les réactions géné- 
ra'es ne peuvent pas ne pas en élre plus ou moins profondément 
influencées [5]. 

En ce qui concerne le virus rabique, Bertarclli [2] a signalé 
que la marmotte était plus réceptive au virus des rues qu’au virus 
fixe ; il a fait remarquer que les corps de Negri manquaient régu- 
ligrement et que V’évolution était plus longue chez animal en 
hibernation que pendant l’état de veille ; mais le virus ne subit 
pas d’atténuation. 

_Les modifications hormonales, si importantes, qui caracté- 
risent l'état physiologique de la saison froide seraient peut-étre 
susceptibles d’expliquer, par leur action sur le métabolisme cel- 
lulaire, les constatations divergentes des auteurs concernant !a 
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présence des corps de Negri aprés inoculation de virus fixe, ou 
leur absence aprés inoculation de virus de rues. 

Il semble bien que l’on puisse prendre cette hypothése en consi- 
dération [4]. Dans tous les cas, une confirmation de ces fails pré- 
senterait un intérét doctrinal évident. Cependant, il convient de ne 
pas oublier les discussions que suscite le probléme de la « négri- 
genese » par les divers virus rabiques. Pour certains [10], méme 
avec les souches « non négrigénes », il serait possible de décou- 
vrir des corpuscules dans certaines régions de lTencéphale 
(noyau optique basal), et il existerait d’autre part des cas authen- 
tiques de rage de rue sans corps de Negri [42]. 


Ces travaux nous rappellent encore les recherches de certains 
auteurs [7] sur le pouvoir « rabicide » du sérum de cet hibernant. 
Nos propres recherches sur ce point (dont nous publierons pro- 
chamement les résultats) nous permettent de rapprocher ces pro- 
priétés neutralisantes de celles que nous avons déja mises en 
évidence dans les sérums de quelques vertébrés inférieurs (tortues 
€! couleuvres). Mais deux précisions sont tout de suite néces- 
saires : 1° ces propriétés sont irréguliéres ; 2° elles ne sont pas 
spécifiques du virus rabique et existent au méme degré et dans 
les mémes conditions vis-a-vis d’autres virus (virus de Newcastle, 
virus de Sanarelli du lapin). Ces divers rapprochements consti- 
tuent un faisceau d’arguments trés favorables 4 Vhypothése de 
Vaction de facteurs hormonaux. 


RESUME. 


Les auteurs, reprenant des travaux anciens d’aprés lesquels 
le passage des virus rabiques par l’organisme des mammiféres 
hibernants serait capable de leur faire subir certaines modifica- 
tions, ont vérifié le fait pour la souche Flury. Ils ont expérimenté 
sur le hérisson et étudié comparativement les trois souches, virus 
fixe classique (souche Pasteur), virus des rues, (souche Gibraltar) 
el souche Flury. Ils ont observé que le hérisson réagit aux trois 
souches par une forme paralytique pure, mais la période d’évo- 
lution est plus longue que chez le cobaye et le lapin ; les varia- 
tions apparaissent sensiblement proportionnelles 4 celles que 
l'on observe chez les animaux de laboratoire. Mais ils n’ont pas 
confirmé les observations anciennes relativement a la dispari- 
tion ou a la réapparition des corps de Negri. 

Le retour au cobaye et au lapin se traduit trés généralement 
par un allongement de la durée de la maladie qui, progressive- 
ment, retrouve, aprés quelques passages, 4 peu pres son évolu- 
tion primitive sans que la « négrigenése » en soit influencée, pas 
plus que la symptomatologie. 
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Pour la souche Flury, le caractére le plus net est Virrégularité 
de la réceptivité individuelle, qui se confirme par le cobaye imo- 
culé avec la souche passée sur hérisson. Cependant, les carac- 
teres cliniques et antigéniques ne sont pas plus modifiés que pour 
les autres souches. 

Bien qu’ils n’aient pas confirmé la disparition des corps de 
Negri pour le virus des rues et leur réapparition pour les autres 
souches, les auteurs discutent l’intérét de |’expérimentation sur 
‘animal hibernant et admettent, d’aprés certaines expériences 
personnelles, l’importance possible d’un facteur hormonal qul, 
agissant sur le métabolisme cellulaire, pourrait influencer la for- 
mation des corps de Negri. Intérét doctrinal du probléme. 


SUMMARY 


Reaction or HEDGEHOGS (OElechinus algirus algirus) 
TO INOCULATION OF RABIES VIRUS, PARTICULARLY THE FLURY STRAIN. 


Previous investigation by different authors have demonstrated 
that, after inoculation into hibernating animals, rabies virus 
undergoes certain alterations. The present authors confirm these 
findings with the Flury strain. 

Their experimentation has been carried out with the classical 
fixed rabies (Pasteur strain), the street virus (Gibraltar strain) 
and the Flury strain. In hedgehogs the three strains induce 
paralysis, the incubation period being longer than in guinea- 
pigs and rabbits. On the other side, the authors have not been 
able to confirm previous data on disappearance or reappearance 
of Negri bodies. 

The duration of the disease induced in guinea-pigs and rabbits 
by hedgehog-virus is most often increased, then, after a few 
transfers, the clinical course becomes normal again, without any 
repercussion on Negri bodies formation or symptomatology. 

With the Flury strain, the most salient character is the irre- 
gularity of individual sensitivity, which is confirmed by the ino- 
culation of hedgehog-virus into guinea-pigs; but the clinical 
and antigenic properties are not modified. 

Although they have been unable to confirm the disappearance 
of Negri bodies with the street virus and their reappearance 
with the other strains, the authors stress the interest of experi- 
mentation on hibernating animals. Some of their experiments 
seem to indicate the possible influence of an hormonal factor on 
the formation of Negri bodies; this factor would be effective 
through its activity on cellular metabolism. 
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ETUDE SUR LES CAUSES DE MORTALITE 
DES CHIMPANZES EN CAPTIVITE 
A L’INSTITUT PASTEUR DE KINDIA (1950-1956) 


par G. LEFROU et V. MICHARD (*) 


(Institut Pasteur de Kindia) 


L’Institut Pasteur de Kindia (Guinée Frangaise), qui réalise une 
conception originale de Calmette, est situé en pleine brousse, 
a 6 km du centre urbain de Kindia, station relativement impor- 
tante de la ligne Conakry-Niger, 4 150 km de la céte. I] se trouve 
i 325 m d’altitude, sur les premiers contreforts des collines du 
Fouta-Djalon dans une région trés salubre. Il est souvent connu 
sous le nom de « Pastoria » parce que les indigénes l’ont baptisé 
« Pasteur-lah », le suffixe Iah, dans la langue Soussou du pays, 
signifiant « concession, propricté »: Pastoria veut done dire 
simplement « la concession Pasteur ». 

Un des grands facteurs de progrés dans l'étude des maladies 
infectieuses résulte de la possibilité d’inoculer celles-ci a certaines 
espéces d’animaux. Or, on sait que si la plupart des maladies 
infeclieuses sont transmissibles aux animaux domestiques ou 
sauvages de nos pays, il en reste un certain nombre, et des plus 
graves, telles que les fiévres éruptives (rougeole, scarlatine), le 
typhus exanthématique, la grippe, le trachome, la lépre, etc., 
auxquelles les animaux communément employés dans les labo- 
ratoires sont réfractaires ; seuls les singes dits anthropoides, se 
sont révélés sensibles & presque toutes les maladies infectieuses 
humaines. 

Malheureusement, ces anthropoides, transportés dans les pays 
tempérés y vivent trés mal; ils souffrent des changements de 
climat, des modifications apportées 4 leur nourriture et le plus 
souvent meurent prématurément du fait de leur extréme sensibi- 
liié a certains germes pathogénes nouveaux avec lesquels ils 
entrent en contact (bacilles de la tuberculose et de la typhoide 
notamment). 


(*) Manuscrit recu le 24 avril 1957. 
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Dans ces conditions, il devient extrémement difficile de faire 
des recherches expérimentales et de mener a bien une étude scien- 
tifique d’une certaine durée, en ayant soin de garder en outre 
des témoins. 


C’est pourquoi, Calmette a pensé qu’il valait mieux Jaisser les 
anthropoides dans leur pays d’origine, et il a résolu d’organiser 
en Guinée, région tropicale ou les chimpanzés sont particulié- 
rement nombreux, un centre d’élevage et d’études sur les anthro- 
poides. 

L’Institut Pasteur de Kindia a vu ainsi Je jour en 1925. 


Pastoria dispose d’un vaste domaine de 35 hectares et comporte 
une singerie-ménagerie, un parc a chimpanzés, deux batiments 
laboratoires correctement outillés avec toutes les dépendances 
utiles, trois maisons d’habitation. Des plantations diverses (bananes, 
manioc, patates), sont effectuées chaque année pour assurer la 
nourriture des singes ; de nombreux arbres fruitiers ont été plantés 
(manguiers, orangers) dans le méme but. 

L’année est strictement divisée en deux saisons, la saison 
séche, novembre a avril, la saison des pluies ou hivernage, mai 
a octobre. Comme nous le verrons, le rythme des saisons a une 
trés grande influence sur la pathologie des chimpanzés. 


La singerie de Pastoria comporte deux batiments paralléles 
couverts en tole, longs de 40 m, larges de 4 m. 


Ils comprennent chacun 24 cages (1,25x1x1,50 m) réparties 
dans le sens de la longueur ; chacune est séparée de la suivante 
par une cloison en maconnerie, les autres parois, y compris !e 
plafond étant constituées par des grilles. Chaque groupe de deux 
cages communique avec une grande cage de 4 x 2,50 x 2 m, 
dont une partie déborde le batiment, délimitant ainsi une sorte 
de véranda, toute en grilles, qui permet aux chimpanzés de dis- 
poser d’un certain espace a l’air libre, oti ils peuvent s’insoler. 
C’est dans cette cage extérieure quils se tiennent le plus souvent, 
réservant la petite cage qui est plus abritée comme chambre 
a coucher. 

Ils s’y donnent d’autant plus d’exercice que le plafond formé 
de barreaux leur permet de s’y suspendre et de cheminer d’un 
bord a l’autre, manceuvre qu’ils affectionnent particulicrement. 


Par ailleurs, les petits chimpanzés disposent d’un pare de 
récréation long de 8 m, large de 5 m, constitué par un petit 
pavillon aux ouvertures grillagées, prolongé par une enceinte 
toute en grilles large de 4 m, haute de 4 m. 

Ils sont mis 14 dans la journée et le soir sont renfermés dans 
les petites cages, en général, deux par deux. 
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De 1950 a 1956, il y a eu a Pastoria un total de 296 chimpanzés 
pensionnaires et sur ce nombre il y a eu 100 morts. 
La répartition de la mortalité par année et par mois est donnée 
dans le tableau I. 
Tasieau I. 


1952 


NOMBRE DE MORTS 14 18 
N&Le ge PENSIONNAIRES 27 43 
a o 2 41,8 


% MORTALITE 


Tous les chimpanzés de Pastoria ont un temps de captivilé 
trés variable, car il faut noter que chaque année vers mai-juin, 
un certain nombre de ceux-ci sont expédiés a l'Institut Pasteur 
de Paris avec le convoi de cynocéphales destinés a lapprovi- 
sionnement de la singerie de l'Institut Pasteur de Paris. Ce 
convol trés important comporte de 3800 a 500 singes. 

Dans l'ensemble, 4 part les années 1954 et 1956, on peut cons- 
tater que la mortalité annuelle se maintient aux environs de 
40 p, 100. En 1954 et en 1956, les chimpanzés destinés 4 Paris 
étaient depuis peu de temps a Pastoria et ainsi ne sont pas inter- 
venus dans le taux de la mortalité. 

Pour apprécier les causes de la mortalité, il y a leu de consi- 
dérer le facteur mésologique et le facteur pathologique. 

Au point de vue mésologique, il faut noter la période de année 
et la durée de captivité. 


Tasieau II. 


ANNEES 
1950 19 


JANVIER 
FEVRIER 


oO 


MARS 


AVRIL 


MAI 
JUIN 
JUILLET 
AoUT 
SEPTEMBRE 
OCTOBRE 
NOVEMBRE 


1 
1 
2 
2 
2 
41 
a 
0 
0 
DECEMBRE 0 


NOLEde PENSIONNAIRES 
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A. MorTALiTé suIVANT LA PERIODE DE L’anniéE. — Le tableau TI 
donne la répartition mensuelle de Ja mortalité par année. 


On constate alors que la mortalilé est trés accentuée pendant 
les premiers mois de la saison des pluies, mai, juin, juillet. Sur 
100 morts enregistrées au total, 58 sont survenues pendant cette 
période, soit 58 p. 100. 


Nous verrons dans un chapilre spécial que cette mortalité sai- 
sonniére est en rapport avec l’éclosion des affections pulmonaires 
déclenchées par le rafraichissement brusque de la température ; 


les chimpanzés se mettent & tousser en méme temps que les 
Africains. 


B. MortTabité sulvANT LA DUREE DE CAPTIVITE. — Le tableau III 
fait état de la mortalité suivant la durée de la captivité. 


TasieEau III. 


TA 7 JouRS 
7A15 
15A30 

4 mols 

va iy 


LN) 
KK 


10A11 mois 
SVAN 23 ain 
1 AN ET PLUS 
2 ANS ET PLUS 
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En fait, il ne faut vraiment altribuer aux conditions de la capti- 
vité que les morts survenant aprés la premiére semaine, les décés 
constatés avant ce délai étant imputables aux conséquences de 
Ja capture elle-méme. II s’agit généralement de tout petits chim- 
panzés nourris au sein et qui, agrippés au ventre de leurs méres, 
sont tombés lorsque celles-ci, pourchassées, ont pris brusquement 
la fuite. Faute d’allaitement, ils meurent quelques jours aprés 
leur capture. 
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En résumé, il faut compter : 
21 morts sur 100 au total 


Premiére quimzaime <........+ssssewss+-ee 

Deuxieme quinzal nesta... + ieeitellieie 14 morts sur 100 au total 
Premiere miss. soeeaeoe eeteeeeetrrnrrs 14 morts sur 100 au total 
Dewxremie “mMilOis ects eres cst tera 9 morts sur 100 au total 
"[POISICMAE) TOS! | Gea a ele et ieieterenetet ores stereo 10 morts sur 100 au total 
OMENS ue. WN! Goagseondcou-s00on0eaocGaC 9 morts sur 100 au total 
AMUSE) ANOIS’ A -yneeeth a sevelele aerate 6 morts sur 100 au total 
Sinidme: -WMOis. vei /ox cee Gis ceeetere cease ene 2 morts sur 100 au total 
Septieme; mois co ee ceri semantics 4 morts sur 100 au total 
Huwitigme’ Mois 4c tos ese sees eee 3 morts sur 100 au total 
Netrvielne, Im0iSy SoS. enc ce semieserelensrete weer 0 mort sur 100 au total 
Dixitme: Mois, sn vasteuccemte eomeeibetarmr esc 1 mort sur 100 au total 
OVA, SORE Ros ococbooncodacnaesosc 0 mort sur 100 au total 
Una Aan be OUTS! ay esensues exes ateratn ayorerenerstetotenaveveters 6 morts sur 100 au total 
Devixsanset pluses ace seen tsnaraemia cess 1 mort sur 100 au total 


Apres huit mois, l’acclimatement est & peu prés réalisé et la 
mortalité devient faible. 

Aprés un an, les chimpanzés sont devenus de bons pension- 
naires que Pastoria ne garde guére longlemps parce qu’ils sont 
envoyés alors a l'Institut Pasteur de Paris pour étre utilisés expé- 
rimentalement. 

Actuellement il y a, a Pastoria, 2 femelles ayant huit ans de 
captivité, 2 males et 1 femelle ayant sept ans de captivité. Les 
& femelles ont donné chacune naissance a un male. 

Un nourrisson chimpanzé est mort A Age de 17 mois, les deux 
autres, Agés de 16 et 27 mois, sont en bonne santé. 


C. MortTaLit& SuIVANT LES FACTEURS PATHOLOGIQUES. — Le 
tableau IV donne la répartition de la mortalité suivant les 


maladies en cause. 
TaBLeaAu IY. 


AFF, PULMONAIRES 


INTESTINALES 
HEPATIQUES 


RENALES 
CACHEXIE 
DIVERSES 


II. — AFFECTIONS PULMONAIRES. 


Ce sont les affections pulmonaires qui provoquent le taux de 
mortalité le plus élevé chez les chimpanzés. 

Dés les premiéres semaines de captivité, il est fréquent que les 
chimpanzés se mettent a tousser: mais c’est pendant la saison 
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@hivernage, en juin, juillet, aodt, que les affections pulmonaires 
revétent un caractére de gravité. 

En fait, les chimpanzés sont atleints de pneumopathies lorsque 
le rafraichissemen de la tempéralure se fait ressentir par de 
brusques sauts. 

Le tableau V, qui donne la répartition mensuelle de la mortalité 
par affections pulmonaires, démontre bien que c’est en plein 
hivernage (juin, juillet), que l’on constate le plus grand nombre 
de décés. Sur 56 décés enregistrés en sept années, 24, soit 
42,8 p. 100, sont survenus en juin-juillet. 


TaBLEAu VY. 


a EC Ee 


JANVIER q 4 3 

FEVRIER 1 2 4 
MARS 
AVRIL 


ce) 


eS 


MAI 


JUIN 


JUILLET 
AouT 
SEPTEMBRE 
OCTOBRE 
NOVEMBRE 
DECEMBRE 


a) ene 
DGDONFANN ODN W 


wn 
fon 


nOLe de MORTS 
NOLEe de PENSIONNAIRES 


% MORTALITE 
% de PENSIONNAIRES 


Dans |’ensemble, il y a eu comme décés par affections pulmo- 
naires : 


Bin” 1950. eisssce « 66,6 p. 100 de la mortalité totale, 

29,6 p. 100 du nombre des pensionnaires. 
Bn Ost ene kaw as 56,2 p. 100 de la mortalité totale, 

23,6 p. 100 de la totalité des pensionnaires. 
len 1 ae eeaono as 28,5 p. 100 de la mortalité totale, 

10,8 p. 100 du nombre des pensionnaires. 
jin, GSS). oaoaanoe 52,3 p. 100 de la mortalité totale, 

18,98 p. 100 du nombre des pensionnaires. 
Peel OD4s wows rerio 58,41 p. 100 de la mortalité totale, 

12,9 p. 100 du nombre des pensionnaires. 
inet Ja) ayeooan c 72,4 p. 100 de la mortalité totale, 

30,7. p. 100 du nombre des pensionnaires. 
iste S.08 Sparacuox 57,1 p. 100 de la mortalité totale, 


17,9 p. 100 du nombre des pensionnaires. 
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En totalisant les sept années, il y a eu 56 décés par affections 
pulmonaires sur un total de 100, soit 56 p. 100 de la mortalite 
totale. f 

Le début de l’atteinte pulmonaire est toujours insidieux et ¢ est 
la dyspnée qui attire l’attention, mais Vaffection évolue souvent 
si rapidement que tel chimpanzé qui a été reconnu malade dans 
la journée est trouvé mort le lendemain malin dans sa cage, et 
cela malgré la mise en ceuvre immédiate d’un traitement par les 
antibiotiques et les sulfamides. 

Il est difficile de faire de suite le diagnostic clinique de la 
pneumopathie en cause, mais comme tous les chimpanzés décédés 
ont fait l’objet de nécropsies, il est possible de préciser les 
lésions pulmonaires. 

Des louverture du thorax, l’atteinte pulmonaire est authentifiée 
par l’aspect particulier des poumons qui, au leu de leur teinte 
blanchatre normale, présentent des plages rouges plus ou moins 
étendues ; en fait, le plus souvent, il s’agit de petites taches 
rouges disséminées sur toute la surface du poumon, en rapport 
avec des condensations nodulaires de broncho-pneumonie. 

Sur 56 nécropsies concernant des pneumopathies, 35 ont fait 
Vobjet d’examens anatomo-pathologiques sur des piéces envoyées 
a l'Institut Pasteur de l’A.O. F. a Dakar, et nous sommes 
heureux de témoigner ici notre reconnaissance au D* Camain, 
chef du service d’anatomo-pathologie de cet Institut, qui a bien 
voulu se charger des examens. 

Parmi les résultats qui nous ont élé communiqués, nous en 
choisissons quelques-uns particuliérement démonstrati!s : 


OssERVATION I. — Nani. Taille, 63 cm. Poids, 6,200 kg. Durée de 
captivité, treize mois. Mort le 8 mars 1950. 

Poumons. Ilots congestifs correspondant & des foyers de broncho- 
pheumonie ot la structure alvéolaire disparait sous une suppuration 
4 polynucléaires qui encombrent également les troncs bronchiques de 
petit et moyen calibre. 


Oss. II. — P. P. Taille, 74 cm. Poids, 11,300 kg. Durée de captivité, 
quatre mois. Mort le 16 avril 1950. 

Poumons. Toute structure alvéolaire a disparu et le poumon n’est 
qu’un vaste hématome semé de dépdts pigmentaires. 


Oss. TV. — M. M. Taille, 64 cm. Poids, 8 kg. Durée de captivité, 
huit mois. Mort le 30 juin 1950. 

Poumons. L’image est celle d’une broncho-pneumonie ayant dépassé 
son acmé; encombrements alvéolaires d’éléments inflamraatoires, 
plages hémorragiques. 


Ons. VI. — L. L. Taille, 68 cm. Poids, 9,900 kg. Durée de captivité, 
dix mois. Mort le 8 aotit 1950. 
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Poumons. Le parenchyme forme un bloc compact presque hémor- 
ragique, c'est la congestion qui est le phénoméne dominant. Les 
alvéoles et les bronchioles contiennent des ¢léments inflammatoires et 
réactionnels de tout ordre. Il s’agit d’une broncho-pneumonie aigué 


a forme congestive analogue a celle observée chez l’enfant dans la 
rougeole (broncho-pneumonie virale). 


Oxss. XIJ. — Koumba. Taille, 66 cm. Poids, 6,600 kg. Durée de capli- 
vité, cing mois et vingt-neuf jours. Mort le 25 juin 1951. 

Poumons. Images alternées d’alvéolite catarrhale et hémorragique. 
Altération des parois bronchiques. Les Jésions ne sont pas étendues 
a toutes les alvéoles, certaines conservent un aspect subnormal. I] s’agit 
d’une pneumopathie aigué, analogue aux broncho-pneumonies 4 virus 
(rougeole du nourrisson). 


Oss. XVII. — I. F. A. C. Taille, 57 cm. Poids, 4 kg. Durée de capti- 
vité, deux mois et vingt jours. Mort le 10 septembre 1951. 

Poumons. Les images juxtaposées de foyers d’alvéolite purulente 
catarrhale 4 grandes cellules macrophages sont assez similaires a celles 
observées dans les broncho-pneumonies de l'enfant. 

En résumé: Pneumopathie, & type broncho-pneumonique. 


Oss. XXVIII. — Labe. Taille, 60 cm. Poids, 5,300 kg. Durée de capti- 
vité, six mois et quatre jours. Mort le 11 aotit 1953. 

Poumons. Broncho-pneumonie qui différe des broncho-pneumonies 
habituelles des chimpanzés, car elle rappelle celle de l’adulte avec 
nodule péribronchique de Charcot. 


Oss. XXXIV. — Monoma II. Taille, 61 cm. Poids, 4 kg. Mort te 
30 mai 1956. 

Poumons. Congestifs, avec petits foyers d’alvéolite hémorragique et 
surtout présence de trés nombreux histiocytes hémosidérophages, dans 
les cavités alvéolaires. Les lésions pulmonaires et hépatiques évoquent 
un virus. 


Pour les 27 autres examens anatomo-pathologiques, on trouve 
huit fois mention de Jlalvéolite hémorragique et A 4 autres 
reprises Ja broncho-pneumonie est indubitablement du_ type 
infantile. Une seule fois le diagnostic de broncho-pneumonie de 
Vadulte a été posé et seulement dans un cas aussi il a été vu de 
nombreuses sections de larves de strongyles. 


DIscussIoN. 


Les lésions élémentaires d’alvéolite présentent tous les degrés, 
depuis lalvéolite simplement séro-fibreuse jusqu’da J’alvéolite 
hémorragique et suppurée. Cette extréme variété des lésions 
alvéolaires, leur disposition en foyers, leur groupement fréquent 
autour des axes broncho-vasculaires, permettent de poser le 
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diagnostic de broncho-pneumonie a foyers tantot disséminés, 
tantot confluents, atteintes pathologiques particuliérement fré- 
quentes chez les enfants. 

Toutefois, dans l’observation XXVIII, Labe, il est noté que 
les altérations des bronchioles comportent des nodules péribron- 
chiques de Charcot. En médecine humaine, ceux-ci ne se ren- 
contrent que dans les broncho-pneumonies ayant une marche 
subaigué ou chronique, comme cela peut se produire chez l’adulte. 


Il était classique, anciennement, de dresser une barriére entre 
les deux grands types de penumopathies aigués, la pneumonie et 
la broncho-pneumonie. 

La broncho-pneumonie apparaissait comme une affection causée 
par des agents divers pénétrant dans les poumons par vole bron- 
chique et provoquant, comme suite 4a une rhino-pharyngite et 
trachéite, une altération primitive des bronches qui s’étendait 
ensuite au parenchyme pulmonaire. 

La pneumonie était, au contraire, une pneumopathie primitive 
due aux pneumocoques introduits par voie sanguine et qui déter- 
minaient des lésions du parenchyme pulmonaire. 

Les travaux de ces derniéres années ont remis la question 
4 Vordre du jour et les divergences si caractéristiques entre 
pneumonie et broncho-pneumonie ne sont plus acceptées. Il a été 
constaté, en effet, tout une série de formes intermédiaires qui, 
par degrés successifs, établissent une haison entre les deux 
grands types extrémes, broncho-pneumonie et pneumonie. Ainsi, 
les lésions nodulaires ne résultent pas obligatoirement d’infec- 
ition bronchogéne et les lésions massives d’infection hématogéne ; 
et cela doit retenir V’attention quant a la pathogénie des broncho- 
pneumonies des chimpanzés, linfection en cause pouvant étre 
d'origine hématogéne ou bronchogéne. 

Jusqu’a ces derniéres années, l’étiologie des pneumonies et 
broncho-pneumonies était toujours rapportée a un agent bacté- 
rien (pneumocoque, staphylocoque, streptocoque...) et lorsque 
les broncho-pneumonies survenaient au cours de la rougeole, 
elles étaient considérées comme relevant d’une infection secon- 
daire due aux streptocoques surtout, et parfois aux pneumo- 
coques. 

Depuis peu de temps, le champ nosologique des affections 
pulmonaires s'est considérablement agrandi et maintenant 1’étude 
des pneumonies a virus, dites P. A. V., est a l’ordre du jour. 
On distingue ainsi deux groupes de P. A. V. : celles dues a des 
virus ou a des rickettsies, les plus fréquentes sont celles de la 
grippe, des ornithoses, de la fiévre Q et des diverses fiévres 
éruptives ; celles dues a des viroses spéciales pulmonaires, dont 
Pétiologie est encore indéterminée. 
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Les pneumopathies aigués A virus ne régresseraient pas sous 
influence du traitement par les antibiotiques, comme c’est le 
cas des pneumopathies a pyogenes; seules certaines d’entre 
elles, appartenant au groupe des rickettsioses et para-rickettsioses 
seraient curables par l’auréomycine. 

Il nous faut signaler & ce sujet que le traitement par les anti- 
bioliques n’a pas paru modifier beaucoup l’évolution des pneumo- 
pathies chez certains chimpanzés, aussi il serait logique d’envi- 
sager également chez les chimpanzés l’existence de P. A. V. 
D’ailleurs, dans les observations VI et XII l’anatomo-pathologiste 
«a précisé qu’il s’agissait de broncho-pneumonies analogues a 
celles observées chez l’enfant dans la rougeole et, dans 1’obser- 
vation XXXIV il est mentionné que les lésions pulmonaires 
cvoquent un virus. C’est tout un sujet de recherches qui mérite- 
1ait des examens spéciaux. 

Comme étiologie particuliere des affections pulmonaires chez 
les chimpanzés, il y a lieu de noter l’observation III, chimpanze 
Segui (8 juin 1950). A l’examen histologique du poumon il a été 
constaté dans une bronchiole, Lbre de toute suppuration, deux 
sections d’un parasite helminthique non identifiable ; il s’agirait 
alors d’une broncho-pneumonie vermineuse. 

De méme l’observation XXII, chimpanzé Niakoui (16 octobre 
1952). Poumons : congestion pulmonaire, fréquence de sections 
de larves de strongyles dans la lumiére bronchique. 

Ce genre de broncho-pneumonie vermineuse due 4 des stron- 
gyloides, d’ot le nom de strongylose pulmonaire, est bien connu 
chez certains animaux, bceufs, moutons, pores surtout. Elle ne 
parait pas avoir été signalée chez homme. 

La strongylose intestinale est trés fréquente chez les chim- 
panzés, mais, a priori, il ne peut s’agir d’une localisation d’un 
Strongyloides intestinalis, puisque, suivant Leuckart, les para- 
sites des voies respiratoires different des strongyles de l’appareil 
digestif, en ce que leurs embryons ont un bulbe cesophagien 
peu développé et dépourvu de dents et quils ne peuvent 
s’accroitre dans l’eau comme ceux des voies digestives. 

Ainsi, la strongylose pulmonaire chez les chimpanzés se pré- 
sente aussi comme un nouveau sujet d’élude. 


II]. — AFFECTIONS INTESTINALES. 


Il est bien connu que les chimpanzés sont atteints de para- 
sitoses intestinales diverses. 

Comme parasites les plus courants, il faut signaler parmi les 
Nématodes le genre Strongyloides, et parmi les Infusoires, le 
genre Balantidium et un genre particulier aux chimpanzés, le 
Troglodytella. 


512 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


Pour certains auteurs, les Strongyloides des hommes et des 
singes appartiendraient 4 la méme espéce. Pour d'autres, les 
singes hébergeraient seulement Strongyloides fulleborni, mais 
Desporte, en 1945, a constaté que les strongyloides trouvés chez 
les chimpanzés seraient des S. stercoralis. 

Le flagellé troglodytelle, bien particulier aux anthropoides 
(gorilles et chimpanzés), a été décrit pour la premiére fois, en 
1912, par Brumpt et Joyeux, sous le nom de Troglodytella abra- 
sorti. Il a été ensuite retrouvé par tous les observateurs. 

Les examens des selles des chimpanzés faits 4 Pastoria ont 
confirmé la parasitose intestinale et surtout la polyparasitose ; 
certains chimpanzés hébergeaient a Ja fois des Strongyloides et 
des Balantidium, d’autres des Strongyloides et des Troglodytella ; 
enfin toutes les associations possibles ont été constatées. 

Au sujet du traitement, il a fallu observer que tous les anti- 
helmintiques classiques et modernes (notézine) ont trés peu 
d’action sur les parasites intestinaux des chimpanzés. 

La présence de ces divers parasites pose la question de leur 
pouvoir pathogéne et il faut, comme en pathologie humaine, 
considérer les porteurs de parasites et les malades. 

Il ne parait pas qu’en pathologie simienne la question soit bien 
tranchée. 

En effet, faute d’avoir pratiqué des examens systématiques chez 
les animaux sains, certains auteurs ont attribué aux parasites 
intestinaux un role étiologique dans les affections dysentériformes 
survenant si souvent chez les chimpanzés. Or, en fait, comme 
ont montré certains examens pratiqués A Pastoria, ces affec- 
tions intestinales relévent surtout des Shigella et, en régle géné- 
rale, guérissent par un traitement aux sulfamides (Ganidan). 

En tous cas, on peut toujours accorder aux parasites intesti- 
naux une action favorisant l’infection. 

Le tableau VI donne la mortalité par affections intestinales 
pour les années 1950-1955. 

C’est surtout en 1952 que les affections dysentériformes ont 
revétu un caractére de gravité, puisqu’il y a eu 8 morts, soit 
57 p. 100 de la mortalité totale et 21 p. 100 du nombre des pen- 
sionnaires. 

En 1950, 8,3 p. 100 de la mortalité totale et 5,3 p. 100 du 
nombre des pensionnaires. 


Bn Goce apes lo fotaeriecic respectivement 12,5 p. 100 et 5,4 p. 100 
id d as teaaa donc eases respeclivement 4,7 p. 100 et 1,7 p. 100 
1 ae Ae a Re Pe ey tins A Oe respectivement 0 

UD dl RS Sacre cudnt wevatea! respectivement 5,5 p. 100 et 2,3 p. 100 


On peut constater aussi que la mortalité a été accentuée en mai, 
au début de la saison des pluies. 
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TasLeau VI. 


| 1952 [1953 [1954 | 
JANVIER 3 
FEVRIER 0 
MARS 1] 
AVRIL 0 
MAI 4 
JUIN 0 
JUILLET 4 
AQUT 2 
SEPTEMBRE 0 
OCTOBRE 0 
NOVEMBRE 0 
DECEMBRE 0 


MiOu Rie Aten tm MOR UIOZAMEIE IS, KONE z 


NDLe demoORTS | 2 
NODE de PENSIONNAIRES 2 
% MORTALITE TOTALE 83 
% PENSIONNAIRES STi 


Sur les 13 chimpanzés morts d’affection intestinale, 11 examens 
histo-pathologiques ont pu étre pratiqués, dans les mémes condt- 
tions que les examens pour les poumons. Nous donnons ci-dessous 
les résultats les plus caractéristiques. 


OBSERVATION I. Mamou, femelle. Taille, 67 cm. Poids, 5,300 kg. 
Durée de captivité, dix-huit jours. Morte le 4 mai 1950. 

Intestin. La paroi intestinale est atrésique dans sa totalité, qu’il 
s’agisse des éléments épithélio-glandulaires ou des couches conjonctivo- 
musculaires. L’épithélium de surface est abrasé et laisse 4 nu le chorion 
de la muqueuse, lui-méme infiltré d’éléments inflammatoires ; les 
elandes sont clairsemées et atrophiques. La sous-muqueuse et la 
muqueuse sont hypotrophiques, mais ne témoignent pas de phéno- 
ménes inflammatoires, la séreuse est normale. 


Oss. IV. — Linsans, mAle. Taille, 67 cm. Poids, 6 kg. Durée de capti- 
vité, un mois. Mort le 11 janvier 1952. 

Mort survenue aprés quelques jours, diarrhée avec selles glaireuses 
et présence de sang. 

Intestin. Intestin gréle et gros intestin fortement congestionnés. Gros 
intestin, aplasie presque totale de la muqueuse intestinale, qui ne 
présente que quelques rares glandes et qui est constituée par quelques 
lames conjonctives admettant entre elles des plasmocytes et des histio- 
cytes. La muqueuse est également hypotrophique, mais 4 un moindre 
titre que la muqueuse. 
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Oss. V. — Simbo. Taille, 76 cm. Poids, 9 kg. Durée de captivité, un 
mois. Mort le 26 janvier 1952. 

Mort survenue aprés diarrhée avec selles glaireuses ; pas de parasites. 

Intestin. Lésions inflammatoires chroniques de la muqueuse dans 
laquelle les glandes sont peu nombreuses, atrésiées, parfois micro- 
kystiques et séparées les unes des autres par un infiltrat interstitiel 
avec prédominance de plasmocytes. La sous-muqueuse est également 
inflammatoire ; on y trouve, embolisée dans un vaisseau extrémement 
dilaté, la section d’un Nématode indéterminé. 

Il s’agit de lésions entéritiques graves d'origine parasitaire. 


Ons. VJ. — Simeti, femelle. Taille, 66 cm. Poids, 6,500 kg. Durée de 
captivité, um mois. Morte le 28 janvier 1952 aprés avoir présenté des 
selles dysentériformes. 

Intestin. Muqueuse atrésiée pauvre en éléments glandulaires, présen- 
tant quelques plages inflammatoires. Dans la sous-muqueuse, qui 
présente une forte majoration fibreuse, on peut voir d’assez nombreuses 
formations cellulaires, certaines inflammatoires et toujours centrées par 
un vaisseau dilaté avec une zone de nécrose comportant des plasmodies 
géantes. 

Bien qu’aucun parasite n’ait été décelé, de telles altérations dénotent 
presque & coup str un parasitisme intestinal. 


Comme on peut le constater, les lésions histologiques sont celles 
des entéro-colites avec épisode inflammatoire. Il n’a pas été 
constaté d’ulcération dysentérique soit du type bacillaire, soit du 
type amibien. 

Et si l’on tient compte des lésions observées dans le foie et les 
reins, il apparait que la mort est due a une toxémie. 


IV. — Ararepsic. CACHEXIE. 


En dehors des affections pulmonaires et intestinales, il faut 
, envisager comme causes principales de mortalité tous les états 

de dénutrition et de déchéance de l’organisme survenus chez de 
tout petits chimpanzés, agés de quelques mois, et privés brus- 
quement de lallaitement maternel comme conséquence de leur 
capture. 

En général, les méres se sont enfuies brusquement et les tout 
pelils, agrippés a celle-ci, sont tombés et ont été capturés. 

Ainsi il a été constaté : 


Bn LOG ccacacentygetatete 8 cae eee ae 1 mort sur 12 
El LOG 00 cc crers craphacsices tche 0 esa Aer ee ee ee 2 morts sur 16 
Bin L052 rises. ne sie ore ae Oe eee 1 mort sur 14 
Bar 1903). sac cic Ce et eee ee eee ee 8 morts sur 21 
Bap 954°. 2k Das at Rak ee ee ee 4 morts sur 12 
Eins 1950 yo. eis oR he ee ee eee 4 morts sur 18 
tf ial Ao 9: Ons RRS Ae A renee ieee 1 mort sur 7 
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CONCLUSION. 


En résumé, |’étude des causes de la mortalité chez les chim- 
panzés, en captivité a Pastoria de 1950 a 1956 inclus, fait 
ressortir les faits suivants : 

1° L’influence de la saison des pluies ou hivernage ; 

2° L’importance des infections pulmonaires ; 

3° La difficulté d’élever des « bébés chimpanzés ». 

1° La mortalité a son pourcentage le plus élevé au cours des 
trois premiers mois de la saison des pluies : mai, juin et juillet 
(98 p. 100). 

Sur 100 morts enregistrées en sept ans, 58 sont survenues 
a cette époque de l'année. 

Pendant cette période, l’humidité moyenne, relevée a 18 heures, 
va de 70 a 90 p. 100. Si la température varie peu, un simple 
écart de quelques degrés en moins dans l’atmosphére saturée 
d’eau a rapidement une répercussion néfaste sur les pension- 
naires, dont beaucoup sont des jeunes récemment capturés, et 
dont l'état général a l’arrivée est déja déficient. 

2° Les maladies ayant entrainé le plus grand nombre de morts 
sont les affections pulmonaires, en majorilé des broncho-pneu- 
monies, qui sont responsables de 56 p. 100 des morts. 

L’évolution de ces infections est insidieuse, et d’autant plus 
rapide que le malade est plus jeune ; tel petit chimpanzé, qui ne 
présentait pas la veille au soir de symptomes appréciables, est 
trouvé mort Je matin. 

3° Il est trés difficile d’élever des chimpanzés dont le poids est 
inférieur a 4 kg, c’est-a-dire des jeunes dans leur premiére 
année et qui ont été privés brutalement du lait maternel. 

La plupart meurent rapidement soit de cachexie, soit de 
broncho-pneumonie. La mortalité est trés élevée au cours du 
premier mois de captivité : 35 morts sur 100, soit 21 dans la pre- 
miére quinzaine, 14 dans la seconde. 

Succombent pendant cette période les « bébés chimpanzés » 
ou les jeunes arrivés en trés mauvais état. 

{La mortalité reste forte du premier au quatriéme mois de 
caplivité, puis diminue, pour devenir exceplionnelle 4 partir du 
neuvieme mois. 

Pour conclure, l’exemple suivant démontre que, méme en 
captivité, les « bébés chimpanzés », s’ils sont laiss¢és 4 leur mere, 
<’élévent normalement. 

Le 13 septembre 1954 la femelle adulte Tene, & Pastoria depuis 
1948, donne naissance, dans une cage de la singerie (oti elle avait 
été transportée quelques semaines plus tot) & un petit male. 
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Jusqu’au mois de novembre, rien 4 signaler ; 4 cette epoque, 
le jeune chimpanzé se met a tousser et on décide alors de replacer 
la mére et son petit dans le parc ow elle se trouvait auparavant. 

Depuis, plus de deux années se sont passées sans le moindre 
incident ; le jeune est vigoureux et s’éléve de fagon satisfaisante ; 
» ce jour il est agé de 27 mois et n’a jamais été malade. 


a 


SUMMARY 


STuDY OF MORTAL DISEASES OF CHIMPANZEES 
KEPT AT THE Pasteur Institute, KINpIA. 


The study carried out from 1950 to 1956 shows three main 
facts : 

1° The death-rate is the highest during the first three months ; 

2° The importance of pulmonary infections ; 
3° The difficulty to breed chimpanzee babies. 

1° The death-rate is the highest during the first three months 
of the rainy season: May, June, July (58 p. 100): 58 out of 
100 deaths recorded in the course of seven years happened during 
this period, 

During this season the mean humidity, at 6 p. m., is 70 to 
90 °,. The temperature varies little, but a fall of a few degrees 
in the water-saturated atmosphere has rapidly a noxious influence 
on the animals, many of them are young ones, already in a bad 
general state of health when they arrive at the Institute after 
being captured. 

2° The diseases which cause the greatest number of deaths are 
the pulmonary affections, particularly broncho-pneumonia, which 
provokes 56 °, of the deaths. 


The course of these infections is insidious, the younger the 
animals, the more rapid is their evolution : a young chimpanzee 
Which does not present any symptom in the evening may be 
found dead the next morning. 


3° It is very difficult to breed chimpanzees weighing less 
than 4 kg, that is to say young animals under one year and 
having been suddenly deprived of their mother’s milk. Most of 
them rapidly die either of cachexy or of broncho-pneumonia. 
The death-rate is very high during the first month of captivity : 
35 deaths out of 100 animals, that is to say 21 in the first half 
of the month, 14 in the second. The mortality remains high from 
the first to the fourth month of captivity, then decreases and 
becomes very rare from the ninth month on. But, even in capti- 


vity, the baby chimpanzee grows easily if it is left with its mother. 


EQUILIBRE CLIMACIQUE ET MINERALISATION HUMIQUE 


par H- de BARJAG et J- POCHON ©). 


(Institut. Pasteur, Service de Microbiologie du Sol) 


L’équilibre d’une population forestiére climacique est souvent 
instable, menacé d’étre rompu par les variations climatiques 
locales ou les traitements divers d’entretien et d’exploitation de 
la forét ; cet équilibre climacique se traduit, microbiologiquement, 
par un minimum d’activité de la microflore tellurique dans les 
horizons superficiels, assurant un rapport C/N caractéristique 
du climax (par exemple pour les sols bruns forestiers de Gré- 
signe, D. Lavergne {4)). 

‘Lorsqu’il s’agit d’implantation artificielle d’espéces arbores- 
centes en une région donnée, on sait que dans certains cas un 
équilibre climacique s’établit, que, dans d’autres, il y a dégra- 
dation rapide du sol et de son profil, l’espéce implantée arti- 
ficieliement n’étant pas climacique ; cela est surtout vrai et a été 
démontré pour les climats subtropicaux (Y. Dommergues [2)). 

Dans le présent travail est envisagée limplantation d’Euca- 
lyptus sur sol sableux pauvre, sous climat chaud semi-aride 
(Maroc ; vallée de la Mamora et plaine du Rharb). 

On sait déja que, avec celle espéce, dans d’autres régions 
(Ribatejo au Portugal), se produit, au cours de coupes succes- 
sives, tous les dix ans, une baisse de rendement moyen annuel. 
Sans étre aussi nette dans la région marocaine envisagée, cette 
décroissance ne laisse pas d’apparaitre assez fréquemment 
(A. Metro et G. de Beaucorps [8)). 

L’étude pédologique et climacique de cette évolution sera 
publiée par d’autres; nous apportons ici les résultats de son 
étude microbiologique. Disons tout de suite que le probléme est 
différent de celui que posait la méme implantation 4 Madagascar 
(Y. Dommergues [4)). 


A. — CARACTERES PIDO-CLIMATIOQUES DU PEUPLEMENT. 


x 


Il n’en sera donné que ce qui est indispensable 4 la compréhen- 
sion de nos analyses (voir [8] et G. de Beaucorps |5)}). 


(*) Société Frangaise de Microbiologie, séance du 4 avril 1957. 


Annales de l'Institut Pasteur, 93, n° 4, 1957. 34 
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a) Pluviométrie. — Saison séche (juin 4 septembre) avec pluies 
oscillant de 0,5 2 10 mm. Saison humide (octobre a mai) de 
10 a 67 mm. 

b) Température. — La moyenne des maxima oscille de 26° 
4 82° de mai a octobre; de 18° a 22°, d’octobre a avril. La 
moyenne des minima oscille, respectivement pour les mémes 
périodes, de 11° 4 16° et de 4° a 9°. 

c) Caracteres pédologiques de la lande initiale. — Le terrain 
implanté est originellement une lande, ov pullule essentiellement 
Ormenis, et dont le profil est complexe : horizon sableaux repo- 
sant sur un horizon argilo-gréseux compact ; la zone tout a fait 
superficielle (0 4 10 cm) est légérement humifiée (1 a 2 p. 100 
de matiére organique); les zones profondes présentent des 
phénoménes d’hydromorphisme ; on note un lessivage important 
de tout le profil pendant la saison des pluies avec accumulation 
des sels minéraux en profondeur. Le pH, qui subit d’ailleurs des 
variations saisonniéres, est de l’ordre de 6 a 7. 


d) Caractéres des sols implantés. — ‘Les implantations ont 
élé réalisées avec des semis d’Eucalyptus camaldulensis et de 
E.. gomphocephala a raison de 1 000 plants/Ha. Il se forme alors, 
en surface, une litiére de débris organiques (feuilles, écorce, 
brindilles...) d’environ 1 4 2 cm d’épaisseur, représentant de 
2 a 4 kg/m’, pour un peuplement d’une dizaine d’années; la 
dégradation en est done rapide puisque le volume de cette liti¢re 
correspond, au plus, 4 deux ou trois années de chute foliaire. 
Ces résidus organiques sont riches en matiéres minérales (de 
60 4 70 p. 100 de cendres) et de rapport C/N élevé (de 40 a 80). 
Leur dégradation est essentiellement une minéralisation, car seul 
Phorizon immédiatement sous-jacent (1 cm d’épaisseur environ) 
contient encore de faibles quantités de matiére organique 
(0,5 p. 100). 


B. — Le PROBLEME. 


En résumé, nous nous trouvons en présence d’un climat chaud 
semi-aride, avec deux saisons, chaude-séche et fraiche-humide, 
bien tranchées, et d’un sol sableux recouvert d’une mince litiére, 
reposant sur un horizon profond argilo-gréseux. 

Dans ce complexe nous avons étudié les variations de la micro- 
flore tellurique en fonction de la saison et de la profondeur, dans 
les zones implantées et dans la lande initiale. Les prélévements (1) 
ont été faits dans la litiére, 4 1 cm et a 5 cm sous litiére, donc 
dans les horizons tout a fait superficiels, les plus intéressants 


(1) Dus & l’obligeance de MM. J. Claudot et G. de Beaucorps, qui 
nous ont demandé cette étude et ont subvenu aux frais de laboratoire. 
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puisqu’il s’agit essentiellement d’un probleme de dégradation de 
matiére organique et d’humification. 

‘La question essentielle est la suivante: dans ce complexe 
phyto-pédo-climatique, comment expliquer l’absence de forma- 
tion d’un horizon humifére ? En effet, de l'ensemble des consta- 
tations, il ressort que nous nous trouvons devant une minéra- 
lisation de la matiére organique avec seulement production d’une 
quantité infime d’humus. Le réle des facteurs microbiologiques 
est certainement primordial. 


C. — R&suLTAT DES ANALYSES. 


Toutes nos analyses ont été réalisés avec les techniques en 
usage dans notre laboratoire (J. Pochon et coll. [6]). Elles ont 
porté sur la microflore totale, la mycoflore, les groupements 
microbiens physiologiques du cycle de l’azote (fixation, ammoni- 
fication, nitrification, dénitrification) et du cycle du carbone 
(cellulolyse et amylolyse). 

Les résultats sont groupés dans les tableaux et graphiques 
suivants : 


a) Microflore totale et mycoflore. 


Parcelles Eucalyplus 


BACTERIES/G CHAMPIGNONS/G 
Saison Humide 
Jitiére 4 X<.4107 44 SK 108 
4 cm Day Se sii 40, x 105 
ay (eras 0,7 x 107 se) <i 
Saison Séche 
4 com 0,4 x 107 2h bt Saii0e 
5 cm 0,04 x 107 1,6 x 105 
Lande initiale 
Saison Humide 
14cm 4 x 107 4 «x 108 
5 em 4 x 107 4 x 105 
Saison Séche 
14cm 0,9 x 107 0,8 x 104 
5 cm (Hat Sve ey 0,8 x 104 


Dans l’ensemble, et dans tous les prélévements, les Actino- 
mycétes forment une forte proportion de cette microflore totale. 

b) Fixateurs d’azote. — Quelle que soit la technique employée 
(plaque de terre moulée, grains de terre sur silico-gel, suspen- 
sion-dilution en milieu liquide), il a toujours été impossible de 
mettre en évidence Azotobacter ou Clostridium. 

c) Ammonificateurs. — Voir les courbes (fig. 1). 
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AMMONIF/CATION 
[pee 
7. < SS 
[ Risa VSS = Sigs 
a) fh i 
S Pane ee 
= 
=) L 
=i 
oO E 
Eucalyptus Eucalyptus 
—7{. Saison humide - Saison séche 
}O7 8! n Ea eer 1 1 n L SSS 1 ean 1 4 ! ! (et 
1 
eee 
[a ASS =~ 
— bs ~ 
Mees teen weet on a 
5) ne Se S cm Wiss WSS 25icm 
Ww Pier a Nr a ah ae (ee ee = 
ies s sts Re a. 
[e) i= i 
= = all. SN ee Cl eee te 
= 
> -s/ 
2) =6 
Lande Lande 
-7 Saison humide ~~ Saison séche 
FR Seat eet ae ees eral eres Ue 2 ee is a a a | es es ee ea 
2 4 6 8 10 4 6 8 
JOURS JOURS 
Fie. 1 
cp) 
oa 
oO 
= 
= 
= 
a 


Eucalyptus 
Scison humide 
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d) Nutrificaleurs. — Les dilutions limites de culture sont : 
Parcelles Eucalyptus 


Saison Humide 


litiére MlOmee 
4 cm 10-3 
5 cm 40-1 
Saison Séche 
4 com 10s 
5 cm 0 ou 10-1 
Lande initiale. — Quelles que soient la saison ou la profon. 


deur, la microflore nitrificatrice est absente ou extrémement. 
réduite (dilution limite 10—), 


AMYLOLYSE 
ae t iL 
Yn t i 
6 sy asen 
Ss me errs 292 
ling lcm 
: 
aa 
[2) 
Eucalyptus Eucalyptus 
Saison humide [ Saison séche 
x 
bet 
N2 
Ng, 
W NS 
Koy 
— Nz 
es Neer 
i cod 
=) 
= 
&) 
Lande 


Saison séche 


e) Dénitrificateurs. — Voir les courbes (fig. 2). 
f) Cellulolytiques. 


Parcelies Eucalyptus 


Saison Humide 
litidre : trés nombreux Cytophaga, trés actifs 
4cm : trés nombreux Cellvibrio, trés actifs 
Sem : quelques Cellvibrio 
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Saison Séche 
4omet5cm: Cellvibrio associés 4 Champignons 


Lande initiale 


Saison Ilumide 


4cm : association de Cytophaga, Cellvibrio et Champignons tres 
active 
5cem : Cellvibrio et Champignons seulewent, peu actifs 


Saison Séche 
4 cm et 5 cm: trés rares Cellvibrio et nombreux Champignoms 


g) Amylolytiques. — Voir les courbes (fig. 3). 


INTERPRETATION DES RESULTATS. 


Une premiére constatation est la diminution de la microflore 
totale et la baisse d’activité de tous les groupements a la fin de 
la saison séche, comme on pouvait d’ailleurs s’y attendre. Les 
champignons résistent mieux que les bactéries, qu’il s’agisse de 
ia mycoflore totale ou des champignons cellulolytiques. 

Une deuxiéme constatation est la diminution de la microflore 
totale et de l’activité des groupements avec la profondeur, plus 
marquée en saison humide qu’en saison séche. Constatation éga- 
lement prévisible. 

Une troisiéme constatation est la grande analogie biologique 
des parcelles Eucalyptus et de la Lande initiale. 

Cependant, les faits dominants et intéressants pour le probléme 
posé sont ailleurs : ce sont, d’une part, la trés grande activité 
cellulolytique, d’autre part absence de germes fixateurs d’azote. 
Or, de nombreux auteurs (en particulier Chalaust, sur les sols 
de Camargue et de Crau [7]) ont montré le parallélisme habituel 
des activités cellulolytiques et fixatrices. 


a) Activité cellulolylique. — Tout d’abord, la séparation en 
niveaux est trés nette, bien que ces horizons soient extrémement 
voisins. On ne trouve presque que des Cyfophaga dans la litiére, 
des Cellvibrio dans la couche de 1 cm immédiatement sous- 
jacente, 4 5 cm on ne trouve plus que quelques rares Cellvibrio ; 
Vingérence des Champignons se manifeste pendant la saison 
séche sous Eucalyptus et en toutes saisons dans la Lande initiale. 
Tous ces germes sont extrémement actifs et, la surtout ow 
dominent les Cytophaga, la destruction des fibres est rapide et 
quasi totale. Dans ces sols sableux, bien aérés, et dans les 
horizons supérieurs analysés, les cellulolyti iques anaérobies ne 
semblent pas intervenir. 


b) Absence de germes fixateurs d’azote. — Comme il a été dit, 
quelle que soit la technique utilisée, ces germes n’ont jamais pu 
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étre mis en évidence. Nous avons recherché quelle pourrait en 
étre la cause. 

Ce n’est vraisemblablement pas une question de pH, celui des 
sols étudiés étant compatible avec la présence des Azotobacter. 

Ce n’est pas non plus une question de carence. L’addition a Ja 
terre moulée, de Ca, de P ou de Ca + P n’améne aucun déve- 
loppement, non plus que celle d’une solution d’oligo-éléments 
(contenant en particulier Mo). Bien plus, si l’on ensemence avec 
une culture pure d’Azotobacter des terres moulées ainsi traitées, 
ces fixateurs ne se développent pas. Force est donc d’admettre 
une véritable inhibition. 

Pour vérifier cette hypothése nous avons testé le pouvoir anti- 
biotique éventuel de 50 souches d’Actinomycétes, isolées en 
culture pure, a partir de nos échantillons [Technique : ensemen- 
mencement, en point, de plaques de gélose-pomme de terre avec 
VActinomycéte. Quatre jours aprés, ensemencement de toute la 
surface avec la culture d’Azotobacter] (2). Dans ces conditions 
nous avons constaté que 5 souches (soit 10 p. 100) étaient douées 
d’un pouvoir antibiotique intense. 

La méme expérience a été réalisée avec quelques souches fon- 
giques. Des 7 souches testées, 3 se sont révélées inhibitrices des 
Azotobacter. 

Il y a donc tout lieu de penser que la présence de germes 
antagonistes nombreux (Actinomycétes et Champignons) est un 
facteur important (sinon exclusif) de l’absence d’Azolobacter 
dans les sols étudiés. 


CONCLUSIONS. 


La minéralisation brulale de la matiere organique avec forma- 
tion insignifiante d’humus, dans les conditions pédo-climatiques 
étudiées, semble bien étre en rapport avec un déséquilibre de la 
microflore tellurique: trés grande activité des cellulolytiques 
aérobies et absence des Azotobacter, cette derniére en rapport 
avec des phénoménes d’antagonisme. Les polyuronides cyto- 
phagiens doivent étre réutilisés et minéralisés par une microflore 
secondaire sans qu’aucune fixation biologique d’azote puisse 
intervenir. L’accélération de la minéralisation est surtout en rap- 
port avec les facteurs climatiques (insolation, température), car 
elle est plus grande encore lorsque la couverture est faible (sous 
clairiéres ot! le peuplement n’est pas assez dense). ‘Le volume 
relativement faible du feuillage d’Eucalyptus (couverture insuffi- 
sante) est done certainement une des raisons pour lesquelles cette 
espéce n’est pas climacique dans les conditions pédo-climatiques 


(2) Des résultats plus précis sur cette question seront publiés ulté- 
rieurement. 
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de ces peuplements. Nous retrouvons donc la notion exposée au 
début de cet article : dans les conditions climaciques optima, 
activité de la microflore tellurique est minimum, ce qui n’est 
pas le cas dans le peuplement ici étudié. 

Signalons, pour terminer, que les méthodes acluelles de la 
microbiologie du sol, qui ont permis de résoudre le probleme 
écologique posé, apparaissent une fois de plus satisfaisantes et 
bien adaptées a leur objet. 


SUMMARY 
CLIMACIG EQUILIBRIUM AND MINERALIZATION OF HUMUS. 


The authors have studied the problem of implantation of Euca- 
iyptus in the Mamora valley and Rharb plain (Marocco). Exami- 
nation of soil samples shows a sandy layer lying on a claystone 
subsoil and bearing a thin litter on the surface. Three levels were 
chosen for analysis : litter, and samples taken at 1 cm and 5 cm 
depth. The climate is a half arid one, with two seasons : one 
hot-dry, the other cool-wet. The main conclusions of the micro- 
biological studies are : 1° The decrease in activity of the micro- 
flora with the increasing depth and with the dry season ; however 
Fungi support the xerothermic conditions better. 2° The exces- 
sive activity of the cellulolytic aerobic microorganisms, especially 
Cytophaga, in the surface horizons, and Cellvibrio in the depth. 
3° The total absence of N fixation by Clostridium or Azotobacter. 
This point may be related to the existence in the tested soils of 
strains of Actinomycetes and Fungi possessing antagonistic pro- 
perties against Azotobacter. The last two conclusions throw 
some light on the excessive mineralization of humus in the plan- 
tations of Eucalyptus. The organic matter is so quickly decom- 
posed, without N fixation, that nearly no humus layer can be 
formed. It seems therefore that the conditions are not adapted 
to the climax. 
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RECHERCHE ET ESSAIS DE DOSAGE 
DE L’ALDEHYDE FORMIQUE 
DANS LES MILIEUX BIOLOGIQUES 
ANATOXINES, SERUMS, VACCINS 


par J. C. GODFRAIN, P. BERTRAND et M L. LIANDIER (*) (**). 


(Laboratoire de Chimie, 
Ecole Nationale Vétérinaire de Toulouse) 


Les méthodes de dosage du formaldéhyde dans les anatoxines, 
sérums ou vaccins sont longues et minutieuses, aussi nous a-t-il 
semblé intéressant d’essayer d’appliquer une microméthode colo- 
rimétrique 4 la recherche et au dosage de l’aldéhyde formique 
dans ces divers milieux biologiques. Le mode de préparation des 
anatoxines et des vaccins nous a incilés a rechercher quelle pou- 
vait étre la quantité de méthanal libre contenue dans ces pro- 
duits [4]. 

Pour les sérums humains, la pharmacopée frangaise demande 
aux fabricants de préciser la nature et la quantité d’antiseptique 
présent dans ces substances [2]. 

Etant données Ja sensibilité et la spécificité de notre tech- 
nique [6, 7, 8], il nous a paru possible de l’utiliser pour la détec- 
tion du formol dans ces divers milieux. 

Nous étudierons successivement la recherche et le dosage éven- 
tuel du formaldéhyde dans les anatoxines, les vaccins et les 
sérums. 


I. — RECHERCHE ET DOSAGE DU METHANAL 
DANS LES ANATOXINES 


Aprés centrifugation de l’anatoxine [anatoxine télanique préci- 
pitée par l’alun (usage vétérinaire)], nous avons effectué la réac- 
tion de la caractérisation du formaldéhyde décrite par Aloy, 


(*) Manuscrit recu le 6 mai 1957. 
(**) Travail réalisé 4 l’aide d’une subvention de la Recnopche Scien- 
lifique Vétérinaire. 
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Valdiguié et Aloy [8, 4, 5]. Pratiquée directement sur I goutte 
de liquide non dilué, la réaction obtenue s’avére difficile 4 inter- 
préler, car nous enregistrons une coloration violacée, due vrai- 
semblablement a la présence de matiéres protéiques contenues 
dans |’anatoxine. 

Lors d’une série d’expériences réalisées aprés dilution au 
dixiéme de l’anatoxine avec de l’eau distillée, les matiéres pro- 
téiques contenues dans le liquide de dilution n’étaient plus en 
quantité suffisante pour provoquer une réaction secondaire para- 
site, et la détection du formaldéhyde a été possible, et positive 
d’ailleurs (coloration bleue du réactif). Dans une autre série 
d’expériences, nous avons pratiqué un traitement de |’anatoxine 
par Valcool absoiu. L’addition d’alcool précipitant les albumines, 
nous avons obtenu par centrifugation un liquide sur lequel la 
réaction de caractérisation du méthanal s’est avérée positive. 

Enfin, dans un troisisme temps, nous avons effectué la 
recherche du méthanal, aprés avoir soumis l’anatoxine a un 
entrainement 4 la vapeur d’eau. Dans ce dernier cas, également, 
les résultats furent positifs. 

Le dosage du formaldéhyde, pratiqué sur la dilution de l’ana- 
toxine par de l’eau distillée, ou aprés précipitation des protéines 
par l’alcool, ou sur le liquide recueilli lors de l’entrainement 
«i la vapeur d’eau, nous a permis d’enregistrer des résultats trés 
différents selon le liquide envisagé. Aussi avons-nous étudié 
séparément ces diverses techniques de dosage. 


AY ReAcrirs. 


1° Acide sulfurique pur ; 

2° Solution alcoolique de codéine a 1 g pour 100 cm* dans de 
Valcool éthylique a 90° ; 

3° Solution de chlorure ferrique renfermant : chlorure ferrique 
(solution de densité : 1,26, 30 degrés Baumé), 1 cm’ pour 250 em? 
deau distillée. 


B. — TeEcuniqu_Es. 


1° RECHERCHE ET DOSAGE DU METHANAL APRES DILUTION DE L’ANA- 


TOXINE A L’EAU DISTILLEE : 

a) Recherche : 10 cm® d’anatoxine, préalablement centrifugée, 
sont amenés 4 100 cm* avec de l’eau distillée dans un ballon 
jaugé. Aprés agitation minutieuse on pratique la recherche du 
formaldéhyde : 

Dans un tube a essais bien sec, placer 2 cm? d’acide sulfurique 

, 5 S , . 
pur. Déposer sur l’acide, sans mélanger, I goutte de solution 
alcoolique de codéine prélevée au compte-gouttes normal (l’écou- 
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lement du liquide se faisant en chute libre), puis une goutte de 
chlorure ferrique introduite dans les mémes conditions. 

Ajouter alors, dans le tube a essais, soit au moyen d’un compte- 
gouttes normal, soit mieux a l’aide d’une micro-burette au cen- 
tiéme, I goutte du liquide soumis a l’analyse. Aprés deux minutes 
d’attente, agiter doucement. 

En présence d’aldéhyde formique, il apparait une coloration 
bleue. Cette coloration bleue n’est toutefois obtenue que si la 
concentration en méthanal du liquide analysé n’excéde pas 30 mg 
par litre. 

Pour des concentrations supérieures 4 30 mg par litre, la colo- 
ration obtenue est verte, gris-vert ou gris jaundtre selon les 
concentrations. Dans ces cas, il suffit de réaliser des dilutions 
d’anatoxine supérieures a celle utilisée pour le premier essai. 
La dilution retenue pour effectuer le dosage du méthanal sera 
celle donnant lors de la recherche une coloration bleu pale. 

b) Dosage : Opérer dans des conditions rigoureusement iden- 
liques a celles de la recherche du formaldéhyde, sur la dilution 
convenable. Aprés un repos de quinze minutes a la température 
du laboratoire, effectuer la lecture a 1’électrocolorimétre. Nous 
utilisons dans notre travail l’électrocolorimétre Jobin et Yvon 
muni du filtre 63 (orangé). Noter la déviation obtenue et retran- 
cher la déviation fournie par l’essai témoin réalisé dans les 
mémes conditions, en remplagant le liquide soumis a l’analyse 
par de Veau distillée. Se rapporter 4 une courbe de référence 
préalablement établie et exprimer les résultats en tenant compte 
de la dilution effectuée. 

Sur les échantillons étudiés la quantité de formaldéhyde variait 


de 30 4 60 mg par litre. 


2° RECHERCHE ET DOSAGE DU METHANAL APRES TRAITEMENT PAR 
L ALCOOL ETHYLIQUE : 

On traite 1 cm? d’anatoxine par 9 cm? d’alcool éthylique absolu. 
IL se forme un précipité abondant. Nous avons effectué la 
recherche et le dosage du méthanal en faisant varier le temps de 
contact de l’aleool sur l’anatoxine et apres centrifugation. 


QUANTITE DE MB&THANAL 


TEMPS DE CONTACT 
en meg/litre 


15 minutes 20 
30 minutes 44 
60 minutes 48 
24 heures 20 
48 heures absence 


Si Ja recherche de l’aldéhyde formique ne présente pas de 
difficulté avec la réaction décrite, son dosage dans l’anatoxine 
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en présence d’alcool apparait soumis a des conlingences dont 
nous n’avons pu encore déterminer la nature. 


3° RECHERCHE ET DOSAGE DU METHANAL APRES ENTRAINEMENT A LA 
VAPEUR D’EAU : 


5 em’ d’anatoxine sont placés dans un appareil a entrainement 
a la vapeur d’eau de Parnas Wagner. On recueille le liquide sur 
lequel on recherche l’aldéhyde formique selon la technique pré- 
cédemment décrite. Les résultats analytiques trouvés sur divers 
échantillons d’anatoxine tétanique [précipitée par l’alun (usage 
vétérinaire)] variaient entre 146 et 300 mg par litre, soit dans 
des limites beaucoup plus élevées que par les autres méthodes. 

Il semblerait donc, d’aprés les résultats différents obtenus, 
que le formaldéhyde se trouverait d’une part sous forme libre, 
d’autre part sous forme combinée aux protéines sériques, cette 
forme combinée se libérant au moins partiellement lors de |’entrat- 
nement par la vapeur d’eau. 


II. — RECHERCHE ET DOSAGE DU METHANAL 
DANS UN VACCIN ANTIAPHTEUX 


Apres centrifugation préalable du vaccin envisagé (nous avons 
utilisé pour nos recherches du vaccin antiaphteux, type O,A,), 
nous avons effectué les recherches et les dosages suivant le pro- 
tocole expérimental décrit pour les anatoxines. 


1° RECHERCHE ET DOSAGE APRES DILUTION AVEC DE L’EAU DISTILLEE : 


Les résulats oblenus variaient de 90 & 120 mg par litre selon 
les échantillons, 


2° RECHERCHE ET DOSAGE APRES TRAITEMENT PAR L’ALCOOL LTHY- 
LIQUE ABSOLU : 


_Ainsi qu’on pouvait le prévoir l’addition d’alcool n’a pas donné 

lieu a la formation d’un précipité, et aprés un temps de contact 

prolongé du solvant et du vaccin, variant de cing minutes a vingt- 

quatre heures, nous n’avons obtenu qu’une faible diffusion du 
> 

méthanal dans l’alcool et le dosage nous a donné en moyenne 

48 mg par litre. 


3° RECHERCHE ET DOSAGE DU METHANAL APRES ENTRAINEMENT A LA 
VAPEUR D’EAU : 

5 em* de vaccin sont introduits dans un appareil & entrainement 
a la vapeur d’eau de Parnas Wagner. On recueille 50 cm? de 
liquide sur lequel on effectue la recherche et le dosage selon la 
technique décrite ci-dessus. Les résultats obtenus sont identiques 
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a ceux trouvés aprés dilution du vaccin par de l'eau distillée : 
c’est-a-dire 90 a 120 mg par litre selon les échantillons. 

Il semblerait done qu’ici l’aldéhyde formique n’existerait que 
sous forme libre, puisque, soit par l’analyse directe, soit par 
lentrainement 4 la vapeur d’eau, les résultats sont identiques. 
Ceci confirme pratiquement l’absence de matiére protéique dans 
le vaccin antiaphteux. 


III. — RECHERCHE ET DOSAGE DU METHANAL 
DANS LES SERUMS 
Nous avons tout d’abord effectué une série d’essais sur des 


scrums n’ayant pas recu de méthanal, afin de mettre a l’épeuve 
notre réaction d’identification a V’égard des sérums normaux. 


peer See Se SSeS Se SSeS SS SS SS SSS SSS SS ES Se 


A - SERUMS A USAGE VETERINAIRE (Institut A) 


Temps contact fH CHO en mg/1]H CHO en mg/l | 
aprés dilu- japrés entraf- } 


Quantités de formol ajoutées au 
sérum en mg/I H CHO/Sérum 


tion eau nement vapeur } 
1 distillée d'eau ‘ 
i 
i Sérum équin frais 0 
5 Antigéne non formolé 
f Sérum bovin frais (e} 
} Antigdne non formolé 
f Sérum équin 176 
Antigéne vivant 
} Sérum polyvalent équin 108 
} Antigéne formolé 
} Sérum bovin 56 F 
Antigéne formolé p : 
f Sérum polyvalent équin 35 H 
Antigéne formolé i 
} Sérum antitétanique équin lan 22 
| Sérum polyvalent équin 16 mois 5 H 
) Antigéne formolé | 
B — SBRUMS A USAGE VETERINAIRE (Institut B) 
! ‘1 H CHO en ng/1 H CHO en mg/l aprés 
: aprés dilution entrainement vapeur f 
f eau distillée d'em i 
H Sérum antitétanique 0 98 
Dose préventive 116 
(Essais sur des échantillons divers) 148 U 


C — SERUMS A USAGE HUMAIN (Institut B) 


H CHO en mg/l apres 
entratnement vapeur 
d'eau 


i 
f 

‘ H CHO en mg/1 
| aprés dilution 
H - eau distillée 
ij 
if 


i Sérum antitétanique 
3.000 unités francaises 


Sérum antitétanique 
Purifié 5 
Dose préventive (0) 


| nn 
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Que ce soit un sérum humain, un sérum bovin, ovin ou équin, 
nous avons obtenu, directement sur I goutte, une coloration 
jaune (paille pour le sérum humain, or pour le sérum d’ani- 
maux). Aprés dilutions successives avec de l’eau distillée, aucune 
coloration ne s’est révélée lorsque nous avons fait notre réaction 
_de caractérisation du méthanal. Aprés élimination des protéines 
par l’alcool et contact plus ou moins prolongé du sérum et du 
solvant, le filtrat clair n’a donné aucune coloration lors de la 
réaction. 

Nous avons enfin pratiqué une série d’entrainements a la 
vapeur d’eau et le liquide provenant de l’entrainement ne nous 
donné aucune coloration lorsque nous avons réalisé la réaction 
identification du méthanal. 

Nos études sur les sérums nous ont conduits a pratiquer : 


1° La recherche et le dosage du méthanal aprés dilutions 
successives du sérum envisagé avec de l’eau distillée ; 


2° La recherche et le dosage du méthanal aprés entrainement 
a la vapeur d’eau de 5 cm* de sérum étudié, dont nous avons 
recueilli 50 cm* de liquide d’entrainement. 

La recherche et le dosage ont été réalisés selon la technique 
antérieurement décrite. 

Nous avons résumé dans le tableau ci-joint les résultats 
obtenus (1). 


a 
a 


(CONCLUSION. 


La méthode de dosage de l’aldéhyde formique a l’aide de !a 
réaction de coloration avec la codéine, appliquée aux sérums, 
vaccins et analoxines a permis de caractériser et de doser le 
formol dans ces milieux, 4 la condition d’utiliser pour la sépa- 
ration de |’aldéhyde l’entrainement par la vapeur d’eau, méme 
apres un an de contact. 

La méthode parait particuliérement intéressante pour les labo- 
ratoires appelés 4 contréler des fabrications. 


SUMMARY 


DEMONSTRATION AND ASSAY OF HCHO In BIOLOGICAL MATERIALS : 
TOXOIDS, SERA, VACCINES. 


By means of the codein stain-reaction it has been possible to 
assay HCHO in sera, vaccines and toxoids. It is necessary to 
evacuate HCHO in a Parnas-Wagner apparatus. 


(1) Nous remercions particuliérement M. Vallée, directeur de ]’I. S. Abo. 
@avoir bien voulu mettre obligeamment A notre disposition certains 
des sérums nécessaires A notre expérimentation. 
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SOCIETE FRANCAISE DE MICROBIOLOGIE 


(Institut Pasteur, 25, rue du Docteur-Roux, Paris, 1°). 


Séance du 4 Juillet 1957 (suite et fin). 


Présidence de M. Privor 


COMMUNICATIONS 


ESSAIS D'EXALTATION DU POUVOIR TOXIQUE 
DE V/BRIO CHOLERAE 


il. — PAR DISSOCIATION R-S /W V/TRO 
par Jean GALLUT. 


(Institut Pasteur) 


Ainsi que nous l’apprend Pollitzer [4] dans la quatriéme de ses remar- 
quables Eludes sur le Choléra, Vemploi des tests bactériolytiques 
in vitro, préconisés & lorigine pour remplacer ou accompagner la 
recherche du « phénoméne de Pfeiffer » dans le diagnostic du choléra, 
a donné lieu a des travaux déja anciens (Serkowski, 1906 ; Amako, 1909) 
qui ont mis en évidence les propriétés bactériolytiques du sérum frais 
de cobaye, employé seul. L’action du complément sur V. cholere peut, 
eu effet, se produire sans qu’il soit nécessaire d’adjoindre au sérum de 
cobaye un immun-sérum spécifique. Bien que, dans ce cas, cette réac- 
tion ne puisse étre utilisée comme moyen de diagnostic, elle montre 
la sensibilité particuliére du vibrion cholérique a l’alexine. 

Ce fait a été confirmé récemment par Singh et Ahuja [2] qui ont 
précisé que l’action vibriocide du sérum frais de cobaye s’exercait sélec- 
tivement sur les vibrions de forme R, ou partiellement R, alors qu’elle 
respectait les vibrions de forme 8. Ces auteurs ont donc préconisé 
Vemploi du complément pour la sélection des formes lisses typiques de 
V. cholere. Aprés essai sur un certain nombre de souches, nous avons 
nous-méme [3] confirmé que l’action vibriocide du complément ne se 
manifestait pas sur la majorité des vibrions possédant l’ensemble des 
caracteéres classiques de la forme S$, tout en indiquant que, A notre avis, 
l’épreuve de Singh et Ahuja ne permettait pas d’écarter les souches R 
avec une certitude absolue. 
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Plus récemment encore, Lankford, Ecklund et Alami [4] ont proposé 
une méthode pour la recherche des variants de V. cholere, basée sur la 
différenciation antigénique obtenue par destruction sélective d’une 
partie (soit des formes R, soit des formes S$) de la population bactérienne 
d’une souche donnée. 


La méthode de Lankford et coll. consiste 4 traiter une culture par le 
sérum de cobaye en présence d’un immun-sérum spécifique. Nous avons 
utilisé une technique similaire dans le but de rechercher si l’on pou- 
vait, par éliminalion des variants R supposés existants quoique non 
visibles dans une souche cholérique, exalter son pouvoir toxigéne. On 
sait, en effet, que les vibrions cholériques de type R sont beaucoup 
moins toxigénes que ceux du type S; on est donc en droit de se 
demander si l’affaiblissement presque constant de la toxicité des souches 
de V. cholere conservées au laboratoire ne reléve pas d’une transfor- 
mation antigénique occulte d’une partie de leur descendance. 


EXPERIMENTATION. — Nous avons pratiqué quatre expériences succes- 
sives avec une méme souche de V. cholere, type Inaba n° 99 isolée le 
23 octobre 1954 (D" M. L. Ahuja, Kasauli, Inde), lyophilisée dés sa récep- 
tion (février 1955) & notre laboratoire aprés titrage de son pouvoir toxi- 
gene (DL50 souris = 0,0075 ml). Cette souche a été utilisée pour nos 
expériences aprés environ deux années de stockage (lyophilisée en lait 
écrémé). Elle possédait, au repiquage, tous les caractéres propres Aa la 
forme S$ classique de V. cholere. 


x 


Premiére expérience. Une culture de dix-huit heures 4 37° sur tube 
dc gélose inclinée a été mise en suspension dans 3 ml d’eau physiolo- 
gique additionnée de 2 ml de sérum de cobaye prélevé extemporané- 
ment. Aprés une heure de contact 4 37°, on ajoute 20 ml d’eau peptonée 
et 2,5 ml de sérum anticholérique R. Ce dernier mélange sert a ense- 
mencer immédiatement les boites de Roux de gélose peptonée dont la 
récolte, apres quarante heures 4 20°, sert a préparer l’autolysat, en 
solution isotonique glucosée a 0,5 p. 100, qui produit, aprés vingt- 
quatre heures a 20°, la toxine cholérique ainsi préparée selon notre 
technique habituelle [5]. 


Une toxine préparée, simultanément, avec le vibrion 99 qui ne subit 
l'action ni de l’alexine ni du sérum anti-R, sert de témoin. 

La toxicité de ces deux toxines a été titrée, parallélement, sur souris 
hblanches (5 lots de 6 souris par titrage) et évaluée en DL50 par la 
méthode de Bonét-Maury, Jude et Servant [6]. 

Résultats : Nous avons obtenu les chiffres suivants 

Toxine du Vibrion 99 témoin (T,) DL50 = 0,050 ml. 

Toxine du Vibrion 99 soumis a l’action de l’alexine et du sérum anti-R 
(S,) DL50 = 0,927 ml. 

Notons d’abord, incidemment, que l’affaiblissement marqué de la 
toxicité du vibrion 99 témoin par rapport a celle de la souche origi- 
nelle (DL50 accrue de 0,0075 4 0,050 ml) est toutefois plus faible que la 
baisse constatée avec la méme souche conservée simplement en gélose 
profonde en tube scellé dont nous nous sommes servi, dans un autre 
travail [7], pour des essais d’exaltation du pouvoir toxique in vivo chez 


aye 
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les jeunes lapins (DL50 = 0,196 ml). L’intérét de la conservation par 
lyophilisation apparait donc manifeste. 

D’autre part, ces premiers résultats montrent une augmentation du 
pouvoir toxigéne du vibrion soumis 4 l’action du complément et du 
sérum anti-R. Le titre de la toxine s’est élevé de 20 a 37 DLd50 par 
millilitre. 

Deuxiéme expérience. —- Un mois environ aprés cet essai et aprés 
conservation du vibrion 99 en eau peptonée, nous avons procédé a une 
deuxiéme expérience en modifiant légerement notre technique. Nous 
avons conservé le méme temps de contact du vibrion avec l’alexine 
seule (une heure & 37°) mais le séjour en eau peptonée additionnée de 
sérum anti-R a été porté de 0 a 16 heures A 20°, la suite des opé- 
rations restant sans changement. 

Parallélement & cette préparation de la toxine « S », nous avons 
soumis le méme vibrion 99 A un traitement inverse destiné a éliminer 
les Gléments S. La culture sur gélose inclinée a été mise en suspension 
dans 4 ml d’eau physiologique additionnés de 0,05 ml de sérum cholé- 
rique anti-S et, aprés une heure de contact 4 37°, de 20 ml d’eau pep- 
tonée et de 3 ml de sérum anti-S, la suite des opérations étant la méme 
que ci-dessus. 

Les résultats des titrages sur souris ont été les suivanis : 

Toxine 99/témoin (T,) DL50 = 0,105 ml. 

Toxine 99/alexine + sérum R (S,) DL50 = 0,036 ml. 

Toxine 99/sérum S$ DL50 = 0,180 ml. 

Ces chiffres indiquent : 

a) L’affaiblissement progressif de la toxicité du vibrion 99 témoin. 

b) L’action favorisante du traitement par le complément et le sérurn 
anti-R. 

c) L’action défavorisante du traitement par le sérum anti-S. 

Troisiéme expérience. — Elle a été faite environ deux mois aprés ia 
deuxiéme, avec les mémes modalités techniques que celle-ci. Les titrages 
ont donné les valeurs suivantes : 

Toxine 99/témoin (T,) DL50 = 0,120 ml. 

Toxine 99/alexine + sérum R, DL50 = 0,050 ml 
qui confirment les précédents. 

Quatriéme expérience. — Quinze jours plus tard, toujours avec la 
méme technique, on a préparé trois toxines différentes : l’une avec le 
vibrion 99 témoin (T,), et les deux autres avec le méme vibrion soumis 
a l’action du sérum de cobaye soit frais (S,), soit desséché par lyophi- 
lisation [préparation commerciale de ]’Institut Pasteur datant d’environ 
deux ans] (S,,). Les résultats des titrages, exprimés en DL50, ont été 
les suivants : 

Toxine T, = 0,182 ml. 

Toxine S, = 0,055 ml. 

Toxine S,,= 0,076 ml. 

Ces résultats, tout en confirmant les précédents, indiquent que 
Vaction du complément desséché est moins marquée que celle du sérum 
prélevé extemporanément sur le cobaye. 


Concrusions. — Les résultats de nos quatre expériences ont été réunis 
dans un tableau ot figurent aussi les limites de confiance des DL50 
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respectives. Les valeurs de ces limites montrent que si l’accroissement 
de la toxicité, sous l’influence de Valexine et du sérum anti-R, n’est 
statistiquement significatif que dans le deuxidme essai, les chevauche- 
ments des limites de confiance des DL50 des toxines T et S relevées dans 
les trois autres expériences sont minimes et les écarts respectifs des 
toxines §,, S,, et S, et des toxines T,, T, et T, peuvent étre tenus pour 
démonstratifs. En conséquence, nous pensons étre en droit de tirer de 
nes essais les conclusions suivantes 


Tasresu I. — Titrage des toxines fournies par le Vibrio cholerae 99. 


DL 50 (ml ) 
limites de confiance4DL 50 / ml |limites de confiance| DL 50 / ml 


1° L’affaiblissement du pouvoir toxique de V. cholere 99, conservé 
pendant environ trois mois en eau peptonée sans précautions spéciales, 
a été progressif et continu. 

2° Le pouvoir loxigéne de ce méme vibrion a été exalté par l’action de 
l’alexine et du sérum anti-R. Cette action, vérifiée 4 cinq reprises, s’est 
traduite par une élévation du titre de la toxine qui, par rapport a celui 
du témoin, s’est trouvée multiplié par un coefficient variable et dont 
les valeurs ont été respectivement de 1,8, 2,9 2,4, 3,3 et 2,4 (moyenne 
2,57). 

3° La hausse du pouvoir toxigéne qui résulte de 1’élimination des élé¢- 
ments Jes plus sensibles au sérum de cobaye d’une part, et au sérum 
anti-R d’autre part, semble bien, comme nous l’avions supposé, en 
rapport avec ]’existence d’éléments R dans la descendance de la souche, 
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ia proportion de ces éléments augmentant du fait de la conservation du 
vibrion cholérique en milieux artificiels. Le titrage de la toxine obtenue 
par action du sérum anti-S (troisitme expérience) confirme d’ailleurs 
cette hypothése, en mentrant une baisse sensible du pouvoir toxique eu 
relation avec une destruction des éléments S de la souche 99, plus 
grande que celle qui se produit spontanément dans le témoin. 

4° En dépit du résultat positif de ces expériences qui, contrairement 2 
celles faites parallélement in vivo [7], ont permis d’exalter in vitro le 
pouvoir toxigéne d’une méme souche de V. cholere, nous devons cons- 
later que cet accroissement n’a pas suffi 4 rendre a la souche en question 
sa toxicité originelle, et n’a fait que retarder 1’affaiblissement progressif 
que subissent peu ou prou les vibrions cholériques conservés au labo- 
ratoire. 

Ii nous parait, néanmoins, que l’action conjointe du complément et 
du sérum anti-li sur des souches de V. cholere qui, bien que manifes- 
tement smooth 4 tous égards comportent une proportion variable d’éié- 
ments R, est susceptible de donner des résultats intéressants, tant du 
point de vue toxigéne qu’antigénique. Nous nous proposons donc de 
vérifier sur un nombre suffisant de souches cholériques si, comme nous 
Je croyons, cette action est générale et peut conduire a une stabilisation 
de Jeurs caractéres biologiques essentiels. 


Résumé : Le traitement d’une souche de V. cholere Inaba par le sérum 
de cobaye et l’antisérum cholérique R a permis d’exalter son pouvoir 
loxigéne, qui se trouve multiplié par un coefficient dont la valeur 
moyenne ressort a 2,57. 


SUMMARY 


ATTEMPS TO ENHANCE THE ToxicIry or Vibrio cholere. 
Il. — By R-S pissocratrion in vitro. 


The treatment of a strain of V. cholere (Inaba) by guinea-pig serum 
and by cholera R-antiserum has allowed to enhance its toxicity, which 
is multiplied by a coefficient the mean value of which is 2.57. 


BIBLIOGRAPHIE 


[1] Pottirzer (R.) et Burrows (W.). Bull. Org. mond. Santé, 1955, 42, 984. 
[2] Sincw (S.) et Anusa (M. L.). Indian J. med. Res., 1951, 39, 417. 

[3] Gattur (J.). Ann. Inst. Pasteur, 1953, 84, 363. 

[4] Lanxrorp (C. E.), Extunp (C. E.) et Atamr (S. Y.). Bact. Proc., 1950; 88. 
(5; Gattur (J.) et June (A.). Ann. Inst. Pasteur, 1955, 88, 282. 

(6! Bontt-Maury (P.), Juve (A.) et Servant (P.). Rev. Immunol., 1954, 48, 21. 
"\ Gattur (J.). Ann. Inst. Pasteur (sous presse). 


SOCIETE FRANGAISE DE MICROBIOLOGIE 53 


~“I 


UTILISATION DU MILIEU TERGITOL 7 TTC 
POUR LA COLIMETRIE DES LAITS CRUS ET PASTEURISES 


par R. SEIGNEURIN et R. MAGNIN. 


(Ecole Nationale de Médecine et de Pharmacie 
de VUniversilé de Grenoble, Chaire de Bactériologie et Hygiéne) 


L’excellent milieu de culture mis au point par Chapman [4] pour 
Visolement et Videntification rapide des Enterobacteriaceae nous a 
semblé pouvoir étre utilisé dans de nombreux cas. Buttiaux et 
coll. [2] l’ont adapté a la colimétrie des eaux sur membrane filtrante ; 
uous l’avons utilisé pour la coproculture en vue de la recherche systé- 
matique des H. coli de G. E. 1. [3], et nous l’avons adopté également 
pour la recherche des bacilles 4 Gram négatif des urines (Note a paraitre 
dans ces Annales). 

Nous nous prcposons dans cette note de décrire comment nous utili- 
sons ce milieu pour la colimétrie du lait cru et pasteurisé. 

Préparation du milieu Tergitol 7 TTC. — Pour rendre la méthode 
utilisable par tous les laboratoires de contrdéle sans étre obligé d’utiliser 
une gélose spéciale, nous avons mis au point un mode de préparation 
a partir d’une gélose nutritive ordinaire et facile 4 se procurer : 


1° Soit gélose nutritive délivrée par I'l. P. en flacon de 25 ml, 


soit : 

LDR Gly  KMENICKS UITCIG” on oan anaooanebobao so aeesoubS Joa 3 ¢ 
Peptoney pancreatiq ue sac seksi. tererimicie earerae er stele eloyesiaet = aici 10 g 
Extrait: pdesmlevure, mBYlas ce <jrctaccssble oie! -pelossiatorosi asters ost 6 g 
yeeros Gav \MOUUNES. “Aoacoocou ood dU deD Goon SOOO NI SS ORDO AUOGaO 20 ¢g 
IBEW CHEUNG ain ode od Sd ob so soa ad dad Sumo DduodoGs S100 CHRaL 1 000 ml 

Conservé apres slérilisation en flacon de 25 ml. 
2° Solution J. 

Blade AistillGe) | tice cciewstonsverstos-oiatehoierorsre aivronsiovovolorele bvatarsieiere meer tetere 200 ml 
LEY SROtee Con anon CaRGoe COO C Tao Oe bA Te COORG Comp anon ca dod 25 g 
IE Ee nRauTaiNnsVell Simao coriaaped Bo oboode Bd dcondbos amore 0,125 g 
Mer citole gs Wrxste ters cieisuorers essen sate tiece 2121 ll Neranelote onsitoednis oierslereio/ 0,5 ml 


Dissoudre par chauffage aux environs de 100°C; la solution jaune 
doit-étre alcalinisée par l’addition de quelques gouttes de lessive de 
soude jusqu’a obtention d’une leinte vert foncé-bleu ; bien vérifier la 
dissolution compléte du bleu de bromothymol. 

Cette solution peut étre conservée en flacons stériles de 50 ml au 
réfrigérateur sans étre autoclavée. 


3° Solution II. 


Chlorure de 2,3,5-triphényltétrazolium .........-.+sseeeees 0,05 g 
ania SUL Ceumete teeys) etarsothetoks xoteielote (eascsluie\ere «ler oiekeNel sols her=laolal\n1ex0hors 100 ml 


distribuée en flacons de 50 ml, stérilisée 15 minutes 4 120. 
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Au moment de l'emploi, mélanger dans un récipient stérile : 


Solution: TU occu eruechoves clevosvioveso avis ai to urlejotevat ecshenstololsiaisiate halal aieensikale 2 parties 
Solution DE se. oucomte cre oieinie oreo rerenele ateterstereneletenstesolels aceciatscere 1 partie 
Aprés mélange soigneux (car le TTC précipite rapidement) déporer 
3 ml de ce mélange dans une boite de Petri de 10 ou 12 cm de dia- 
metre et vider le contenu d’un flacon de 25 ml de gélose ordinaire 
préalablement fondue ; bien mélanger et solidifier : le milieu doit étre 
vert. 
Si lon utilise une boite de Petri de 20 cm de diamétre utiliser une 
quantité double de gélose au moins. 


Lairs crus. — Aprés avoir convenablement séché la surface de la 
gélose, par un séjour d’au moins trente minutes a l’étuve a 37°, 
déposer 0,1 ml de lait A la surface et étaler 4 l’aide d’une pipette 
coudée. Le milieu doit « boire » rapidement l’excés de liquide et on 
doit obtenir une surface presque homogeéne. 


Incubation. — Vingt-quatre heures a 44° C de préférence en atmo- 
sphére humide. 
Lecture. — Compter les colonies jaunes (TTC = QO) 4a halo jaune 


(lactose +) qui ont un diamétre égal ou sépérieur 4 1 mm. Ces colonies 
correspondent dans plus de 95 p. 100 des cas a des EB. coli [3]. 

S’il n’y a pas de telles colonies, le lait peut étre considéré comme 
acceptable au point de vue colimétrie puisqu’il contient moins de 
10 000 HE. coli par litre. 


LAITS PASTEURISES CONDITIONNES. — On utilise une boite de milieu 
Tergitol 7 TIC, toujours convenablement séchée, d’au moins 20 cm 
de diamétre ; on étale de la méme facon que ci-dessus 1,0 ml de lait, 
la méthode de filtration sur membrane « Cod » n’étant pas pratique- 
ment utilisable [7]. 

Incubation, — Vingt-quatre heures & 44°C; on compte alors les 
colonies typiques d’. coli (voir ci-dessus). 

Puis on poursuit éventuellement vingt-quatre heures 1]’incubation 
mais cette fois 4 37° C, on compte Aa nouveau les colonies TTC = O et 
TTC = +4, A halo jaune ; en soustrayant le nombre d’Z. coli préala- 
blement déterminé, on obtient le nombre approximatif d’E. intermé- 
diaires et d’Aerobacter. 

Il est possible également de faire deux boites, lune pour la numé 
ration d’E. coli 4 44°, l’autre pour la numération d’E. coli, E. intermé- 
diaires et Aerobacter 4 37°. On peut avoir de cette facon le résultat en 
vingt-quatre heures, mais comme on sait qu’il faut attendre soixante- 
douze heures pour la lecture de la numération des germes totaux, on 
peut eu pratique se contenter d’une seule boite. La présence d’E. coli 
aprés vingt-quatre heures peut donc faire l'objet d’un résultat partiel 


rapide ; le résultat définitif de lVamalyse sera donné aprés soixante- 
douze heures. 


Conctusions. — La numération d’Z. coli et des coliformes sur milieu 
Tergitol 7 TIC donne des résultats plus rapides et plus précis que la 
numération des indologénes en eau _peptonée. L’importance de la 
hnumération des E. intermédiaires et Aerobacter semble d’autre part 
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um fait acquis pour la mise en évidence de l’efficacité de la pasteuri- 
sation [4, 5]. 

Pour les laits crus avant pasteurisation, il serait souhaitable d’effec- 
luer syslématiquement une colimétrie en plus de la réductasi 
métrie [6], d’autant plus que le résultat de cette colimétrie peut étre 
donné en moins de vingt-quatre heures sur milieu Tergitol 7 TTC. 


SUMMARY 


UrinizATION oF TERGIToL 7 TTC As A MEDIUM FOR COLIMETRY OF CRUDE 
AND PASTEURIZED MILKS. 


By means of the numeration of E. coli and coliforms on Tergitol, 
it is possible to obtain more rapid and more accurate results than with 
the numeration of indol-producing bacteria in peptone solution. 

On the other hand, the authors prove the importance of counting 
intermediate Escherichia and Aerobacter to show efficacious pasteu- 
rization. 

In crude milk before pasteurization, colimetry should always be 
carried out ; the result of this colimetry can be obtained in less than 
24 hours on Tergitol 7 TTC. 
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UN MILIEU DE SURVIE POUR LES TREPONEMES PALES 
UTILISABLE POUR LE TEST DE NELSON 


par M. Pierre VINCENT. 


(Instilul Pasteur de Lyon) 


Depuis 1951 dc nombreux laboratoires, tant frangais qu’étrangers, 
pratiquent le test de Nelson. Ils utilisent généralement le milieu pro- 
pesé par cet auteur, qui leur donne satisfaction. 

Milieu semi-synthétique, il assure une bonne survie, il n’est pas 
anticomplémentaire. 


540 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


Il présente cependant deux défauts : 

1° I] se conserve mal ; 

2° Sa formule, relativement complexe, utilise des produits rares el 
qu'il est souvent difficile de se procurer en Europe. 

De nombreux expérimentateurs ont cherché a atténuer ces défauts. 

Des artifices techniques simplifient Ja préparation du milieu. Ceux 
utilisés par exemple par C. Levaditi, Vaisman et coll. et Durel, Sausse 
el. coll., etc. 

La congélation a été proposée. 

Mais c’est A la mise au point d’une formule nouvelle que l’on s esi 
surtout attaché ces dernicéres années. 

L.-J. Borel utilise le sérum de lapin pour préparer l’inoculum. 

J. Thivollet remplace dans le milieu la fraction V par une albumine 
humaine. 

J. Ranque essaye divers milieux sériques. 

Delacrétaz met au point un excellent milieu, de préparation malheu- 
reusement délicate. 

Boak, Abello, Resta et bien d’autres proposent des milieux sériques. 

Un milieu idéal devrait donc 

a) Assurer une bonne survie des tréponémes ; 

b) Ne pas entrainer de réactions parasites lors de l’inoculation ; 

c) Etre facile & préparer ; 

d) Se conserver longtemps ; 

e) Etre d’un prix de revient réduit. 

Nous avons essayé divers liquides albumineux : 

L’ascite humaine, le L.C.R., le sérum inactivé neutralisé, addi- 
lionnés d‘un réducteur ; ils ne donnent que des résultats médiocres 
irréguliers, inutilisables pour le test de Nelson. 

Nous nous sommes alors adressé au liquide amniotique bovin. Il est 
isotonique, neulre, facile 4 conserver en ampoules scellées. On peut 
facilement s’en procurer dans le commerce. Son utilisation dans les 
cultures de tissus a montré tout son intérét. I] constitue la base de 
notre milieu. 

1° Le systéme réducteur est voisin de celui de la formule originelle 
de Nelson. 

On prépare une solution avec : 


ditioglycolate@demNaa (sol. a so pam. UU) aenee ne ee ee ee 150: cm3 
Pyruyate ide Na i(col. alee ps m0) ieee renee ere 150 cm3 
Chiorhydratedeifeystéine (sola np. 100) aan een eee 100 cm3 
Glutathion Roehe (solisa 1, 2opuelOO)eemenc eee eee 100 cm 


On filtre l'ensemble sur bougie L3 aprés neutralisation el on répartit 
en ampoules de 5 cm. 


Les ampoules se conservent A la température du laboratoire, a 
lobscurité. 

2° Au moment de la préparation du milieu, il suffit de mélanger 
une ampoule de 50 cm* de liquide amniotique et une ampoule de 
5 cm? de la solution ainsi préparée. 


Le liquide est ensuite désaéré et équilibré sous le mélange NCO, 2’ 
la maniére habituelle. ; 
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Nous avons obtenu les résultats suivants 


SURVIE : 

HEURES TREPONEMES MOBILES 
0 92 a 94 p. 100 
16 88 a 92 p. 100) 
24 88 a 92 p. 100 
36 74 a 80 p. 100 


Les déterminations ont été répélées A plusieurs reprises et les chiffres 
sont les mémes que ceux obtenus dans chaque essai avec le milieu de 
Nelson classique utilisé comme référence. 

L’inoculation d’une suspension de trépontémes préparée avec ce 
liquide amniolique n’a pas entrainé de réactions parasites, l’orchite 
se produit dans les délais habituels, la richesse des testicules en trépo- 
nemes n’est pas modifiée. 

La conservalion sans précautions spéciales des ampoules plus de 
six mois n’a pas modifié les résultats. 

Nous avons donc essayé ce milieu dans le test de Nelson proprement 
dit. 

Cinquante sérums ont été testés en utilisant le milieu classique et 
Je milieu amniolique 


a = DOUTEUX TOXIQUE 
Milieu de Nelson.......... 13 27 a 3 
Liquide amniotique ...... 13 26 6 5 


Les pourcentages de survie ont été comparables dans les deux séries. 

La lecture est plus aisée avec le milieu amniotique qui ne contient 
pas de particules en suspension comme celles qui se forment parfois 
dans le milieu de Nelson. 

L’émulsion préparée avec le milieu amniotique, laissée 4 lair, est 
plus fragile que celle réalisée avec le milieu de Nelson et l’immobili- 
sation est ainsi de l’ordre de 30 p. 100 au bout d’une heure. 

Nous n’avons pas constaté de caractére anticomplémentaire. 


Résumé, — Nous avons essayé un milieu de survie pour le tréponéme 
pale, applicable au test de Nelson. 

Tl est constitué par du liquide amniotique bovin et une solution 
réductrice conservée en ampoules. 

Les premiers essais ont montré des propriétés équivalentes a celles 
du milieu de Nelson, tandis que 1]’exécution du test est simplifiée. 


SUMMARY 


A CULTURE MEDIUM ALLOWING THE SURVIVAL OF SYPHILIS TREPONEMA 
WHICH CAN BE USED FOR THE NELSON TEST. 


This medium is constituted of bovine amniotic liquid and a reduc- 
cing solution preserved in phials. Its properties are the same as that 
of Nelson medium and the realisation of the test is simplified. 
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Les communications suivantes paraitront en Mémoire dans les Annales 
de l’Institut Pasteur : 


Recherches sur l’évolution de la résistance des entérocoques 
aux antibiotiques usuels de 1950 4 1956. L’action comparée 
in vitro de l’érythromycine, de la magnamycine, de la spira- 
mycine, de la novobiocine, de l’oléandomycine et de la vanco- 
mycine, par A. Lurz et M"° M.-J. Horrerer. 


Apport des méthodes immunologiques récentes au probléme 
de l’identification des taches de sang humain, par J.-M. Fine. 


Répartition de la cyclosérine dans le sérum et les viscéres chez 
le chimpanzé, le rhésus, le cynocéphale, le papion, le lapin, 
le cobaye et la poule, par P. J. Cotersos, J. Brerry et Me J.-M. 
LAROCHE. 


Culture du virus de Teschen sur cellules épithéliales de rein 
de pore en couche monocellulaire par P. Bournin, P. ATANASIU, 
P. Léprine, H. JAcoror et A. VALLEE. 


Activité thérapeutique de l’amphotéricine B dans la blastomy- 
cose expérimentale, par E. Drouner et R. Wixinson. 
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ELECTIONS 


MM. Pierre Sureau, Maurice Velu, Richard Moreau, J.-E. Auclair, 
Etienne Hars, Gardini Tuesta, J.-C. Monfray, Pierre-René Cordier, 
R. Pournaki, P. Bourdin, Philippe Daniel, M™*s Denise Luzzati, Victoria 
Drouhet, Jeanne Mandin, Jeanne Orfila, Andrée Suire sont élus membre 
de la Société Francaise de Microbiologie. 


LIVRES REGUS 


L’instinct dans le comportement des animaux et de l’homme. 1 vol., 
796 p., 206 fig., Masson, édil., Paris, 1957. Prix : broché : 6 500 fr. ; 
cartonné toile : 7 200 fr. 


La Fondation Singer-Polignac a organisé, en juin 1954, un Colloque 
international consacré A l instinct. De nombreux savants francais et 
étrangers, tous éminents représentants de leur spécialité, sont venus, 
au cours de seize séances, discuter de la marche &A suivre dans cette 
difficile enquéte, en pesant le pour et le contre des théories. Ce pro- 
bleme, gui a donné lieu a tant de recherches, intéresse & la fois le 
comportement animal et la conduite humaine. Tous ses aspects ont 
été considérés par les membres du Colloque, méme ceux qui confinent 
) la métaphysique. Le réle des instincts dans le psychisme humain, 
tel que le concoivent les psychanalystes, a été l’objet d’un rapport 
particuliérement copieux. 

Ce Colloque constitue & coup str la synthése la plus compléte des 
connaissances sur un probleme qui intéresse a la fois le biologiste, 


le psychologue et le philosophe. 
Heels 


H. P. Kaufmann. — Médicaments de synthése. Traduit de l’allemand 
par Ph. F. Winternitz. 1 vol., VII + 854 p., 26 fig. et tableaux 
hors texte, Masson, édit., Paris, 1957. Prix: 11 500 fr. 


Primitivement destiné A recueillir l’enseignement de lauteur a 
VUniversité de Munster durant pres de trente ans, cet ouvrage en 
cours de rédaction est allé s’amplifiant et s’approfondissant dans de 
telles proportions que sa forme définitive présente un vaste ensemble 
des connaissances actuelles sur les médicaments de synthése, les vita- 
mines, les hormones et les antibiotiques les plus récents. La classifi- 
cation s’appuie principalement sur l’activité physiologique des médi- 
caments, qui sont ainsi répartis en : substances agissant sur le systeme 
nerveux central, substances agissant sur le systéme nerveux périphé- 
rique, sur le systeme nerveux autonome, sur le tractus digestif, médi- 
caments cardiovasculaires, diurétiques, substances anti-mitotiques, puis 
vitamines et hormones, désinfection et chimiothérapie, et enfin anti- 
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bioliques. Chaque chapitre comprend une introduction sur les données 
anatomiques, physiologiques et pharmacologiques. L’examen d’un 
nombre trés important de brevets est également rapporte, donnant 
de nombreux renseignements que ]’on ne trouverait pas ailleurs. Toutes 
les relations entre activité physiologique et structure chimique, indi- 
cations et contre-indications médicales sont étudiées et les grandes 
lignes des syntheses chimiques exposées. La bibliographie a été mise 
i jour jusqu’en 1953. 
12 Veal he 


V. H. Booth. — Carotene ; its determination in biological materials. 
1 vol., 119 p., Heffer édit., Cambridge, 1957. Prix : 18 shillings. 


Il s’agit surtout d’un livre de techniques qui, aprés un bref chapitre 
consacré A la chimie des caroténoides et & leur activité vitaminique, 
passe en revue les appareils, les réactifs et les méthodes utilisés pour 
leur mise en évidence et leur extraction a partir de différents maté- 
riels. Un certain nombre de références bibliographiques complétent 
l’ouvrage. 


ie aa 


Biological aspects of the transmission of disease. 1 vol., 184 p., Oliver 
and Boyd, édit., Edimbourg et Londres, 1957. Prix : 21 shillings. 


Communications présentées au Symposium de l'Institut de Biologie 
de Londres, et qui envisagent successivement Ja transmission des 
maladies dues 4 des champignons (pathogénes pour l’homme, |’animal, 
les algues du plancton), aux bactéries, aux amibes, aux coccidies, aux 
helminthes, trypanosomes, filaires, virus, etc., les maladies des plantes, 
Ja transmission par les insectes. ; 


jalan Ue 


Lectures on the scientific basis of medicine. Vol. V, 1955-1956. 1 Vol., 
473 p., The Athlone Press, Londres, 1957. Prix : 45 shillings. 


Comme les précédents, ce volume est constitué par une sélection 
des conférences qui ont été prononcées au cours de l’année 4 la British 
Postgraduate Medical Federation de 1’Université de Londres. Les. sujets 
abordés sont de la plus grande diversité, allant de 1’étude de l’hypo- 
thermie expérimentale 4 celle de la physiologie de la circulation nasale, 
en passant pas celle du microscope & interférence, des carences protéi- 
niques, du méiabolisme du collagéne, de la structure des protéines et 
du tissu conjonctif, du cortex humain, du traitement du coma hépa- 
tique, des cancérigénes endocriniens, etc. 


1 Oe ol NE 


Le Gérant: G. Masson. 
a ee, 
Dépdt légal. — 1957. — 4e trimestre. — Numéro d’ordre 2630. — Masson et Cie, édit., Paris. 
Ancne Imp. de la Cour d’Appel, 1, rue Cassette, Paris. 


